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| a LE SORT DES BACILLES DE LA LEPRE 
| DANS L’ORGANISME DES ANIMAUX (COBAYES) : 
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(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff, avec les Pl. X1 et XI.) 


C’est en 1873 que Hansen a découvert la présence, dans les — 
lépromes, d'un bacille spécifique. En 1881, Neisser a démontré 

_ que, par ses caracléres morphologiques, ce bacille appartient a. 
la catégorie de ceux qui ne se décolorent pas par les acides. 

- Depuis, le bacille de Hansen-Neisser a été constaté dans 
Be les tissus frappés par le processus lépreux, avec une cons- 
- tance et en quantité telles qu'il est désormais impossible de 
mettre en doute la nature infectieuse de la lépre. Et pourtant. 
a les conditions et le mode de pénétration de ce bacille dans 
po ation humain demeurent inconnus, et l’on continue 

-méme a discuter sur la possiblilité de la transmission directe, 

a la lapre d’'homme & homme. Ce qui rend actuellement la 
solution du probleme difficilement abordable, c’est l’impossi- 

- pilité de recourir.a la démonstration expérimentale. En effet, 

ee les efforts pour cultiver le bacille de la lépre sur des 
-milieux artificiels sont restés jusqu’aé présent vains, ou bien 

n’ont abouti qu’a des résultats peu probants. 

_ Ilen est de méme des tentatives d’inoculation de la lépre aux 
animaux. Les expériences ont été surtout faites sur des lapins et 
des cobayes; un certain nombre d’inoculations ont été pratiquées 
sur des chats, des chiens et sur diverses especes de singes. On 
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i a également cherché a inoculer la lépre aux pores, a des oiseaux 
m2) 2) (poules, pigeons, perroquets), 2 des poissons de mer etd’eau 
: douce, aux souris domestiques; ‘il faut enfin signaler quelques ees 
essais d'inoculation aux chévres, anes, souris blanches, rats 

blancs et grenouilles. . 
Le mode dinoculation auquel on recourt le plus volontiors 
est la transplantation de lépromes excisés, dans la chambre 


antérieure de l’oeil, dans la cavité péritonéale, sous la peau, sous > ae 
la dure-mére céphalo- -rachidienne. ; carey aan ; 
Dans un nombre de cas relativement restreint, on s’est ©. = 41 


servi d’émulsions préparées avec des lépromes excisés, ou bien 
de sang obtenu par scarification des lépromes cutanés, Les - 
‘oeulatiogs ont été pratiquées aussi dans les muscles, le sang, A 
la peau et la pituitaire. On a également employé le pus d'ul- 
céres lépreux, le dépét urinaire des sujets atteints de lépre, 

ainsi que divers organes provenant de cadavres des lépreux- 


', La plupart des auteurs, avec Hansen, Neisser, Kibner, 
arrivent a la conclusion que jusqu’a présent on n’a pas encore “Y 
réussi 4 inoculer la lépre aux animaux. Quelques-uns, cepen- . 


~ dant, croient avoir provoqué chez les animaux inoculés la pro= 
duction de lépromes locaux, mais sans généralisation du pro- 
-cessus morbide. Ainsi, Neisser, dans ses premiéres expériences, . 
était tenté de croire & la possibilité de provoquer chez le chien | 
un léprome au point inoculé; mais de nouvelles et nombreuses ae | 
expériences lui montrérent qu’il n’en était rien. Sans nous y y 
arréter, nous allons résumer en quelques mots les essais de Boy 
Damsch et de Vossius. ; 
La plupart des nombreuses expériences de Damsch-ont . 
donné des résultats négatifs, mais il considére les quatre sui- 
vantes comme démontrant la possibilité d’inoculer la lépre aux : | 
animaux. ae / etnies i 
On transplante des eee de lépromes dans la chambre 
antérieure de lil sur deux lapins. Au bout de 3 a5 se 
maines, il se développe chez tous les. deux une opacité, en | 
stries, dp la cornée, qui ne cesse de progresser jusqu’a la mort = 
et qui s'est installée sans étre précédée de phénomeénes inflam- 
matoires. Au 4° mois, on constate chez un des lapins, une 
femelle, des troubles cérébraux, sous forme d’hémi-contracture : 
: ~ gauche des muscles de Ja nuque, des mouvements fréquents de 


cm 


rotation 4 forns autour de axe longitudinal, du strabisme et 
du nystagmus de l'oeil inoculé; 139 jours aprés l’inoculation, 
‘Yanimal succombe & une péritonite suppurée post-puerpérale, 


montrent au 6° mois, etla mort survient le 219° jour aprés liriocus 
- Jation, avec amaigrissement excessif et convulsions toniques et 


_ Pautopsie on trouve, 4 examen des yeux inoculés, une opacité 
en stries et une vascularisation de la cornée, au niveau du frag- 


_ inférieure de la chambre antérieure de l’ceil. Sur la membrane 


blanc jaunatre, sous forme de points ou de stries. Liiris est 

tres injecté et tuméfié, | athe 
L’examen microscopique démontra que bis et le corps 

ciliaire sont infiltrés de grosses cellules contenant des bacilles 


de bacilles. Le tissu de nouvelle formation développé autour du 
fragment implanté est formé par du tissu granuleux composé de 
cellules épithélioides, rondes et fusiformes, avec, dans leur 
intervalle, une petite quantité de cellules contenant des bacilles. 
Tous ces produits sont tellement riches en bacilles, qu’on est 


d’autant plus que la tumeur transplantée reste elle-méme tou- 
jours trés riche en bacilles. Ces derniers semblent partout nor- 
maux; beaucoup d’entre eux présentent une apparence de 
sporulation, sous forme de quelques vacuoles non colorées. Dans 
les autres membranes de l’coil, on n’a pas trouvé de cellules con- 
tenant des bacilles, La pie-mére présente une infiltration micro- 
cellulaire, mais sans bacilles. Par contre, chez le 2° lapin on 
trouve dans la substance protubérancielle des groupes de 6 4 12 
bacilles, qui semblent librement disposés dans les fentes lym= 
phatiques, sans aliérations secondaires autour d’eux. Datis les 
autres organes, rien ne parle en faveur de généralisation de 
‘Yinfection. — - 

Dans une autre expérience, un fragment de léprome fut 
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Chez le deuxiéme lapin, des phénoménes cérébraux analogues se. 
cloniques du cété gauche de la face et des membres droits. A. 


ment transplanté, avec, tout autour, de petits nodules jaunatres __ 
7 faisant saillie dans la chambre antérieure. Ces nodules, par 
___ leur confluence, oceupaient la plus grande partie dela moitié 


ce de Descemet et la cristalloide antérieure, il y avait des dépdts. 


lépreux et disposées en bandes. Les dépéts se composent dé ~ 
cellules rondes contenant un plus ou moins grand nombre 


obligé d’admettre une multiplication des bactéries inoculées, — 
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transplanté sous la peau d’un chat. L’examen, pratiqué au bout” 


de 420 jours, démontre que ce fragment est ratatiné, et entouré 
de tissu de granulation néoformé, se distinguant du tissu de gra- 
nulation ordinaire par sa richesse en grosses cellules, remplies 
‘debacilles 1épreux fortement colorés. Un petit nombre de bacilles 
se trouve aussi en dehors des cellules. Dans le fragment trans 
planté, les bacilles conservent également leur propriété de se 
colorer. Au dela des limites du tissu de granulation on trouve, 
dans V’adventice des vaisseaux sous-cutanés, des séries de 
petites cellules englobant des bacilles. A un autre chat, la trans- 
plantation est pratiquée dans la cavité péritonéale et l’animal 
est sacrifié au bout de 120 jours. On constate alors que le frag- 
ment transplanté, ratatiné et calcifié, adhere au tissu graisseux 
de l’épiploon et est entouré d’une gaine de tissu de granulation. 
Ce tissu présente en général les mémes caractéres que chez le 
premier chat inoculé, mais le tissu transplanté est tres pauvre en 
bactéries. ; 

-Vossius ins¢re également des fraements de lépromes dans la 
chambre antérieure de lapins. Les lésions locales de I’ceil corres- 
pondent par leurs caractéres et leurs traits généraux & ceux 
observés par Damsch. Vossius les considére, lui aussi, comme 
étant celles d’un léprome local. 

Les résultats obtenus par ces deux auteurs ont été confir- 
més par d’autres expérimentateurs (Campana, Leloir; Wesener, 
et d’autres). Toutefois ces derniers auteurs ont donné une tout 
autre interprétation aux lésions histologiques constatées au point 
(inoculation et dans son voisinage. D’aprés eux, linoculation 


Wun fragment de léprome provoque une réaction inflammatoire. 


dans son voisinage immédiat; le fragment lui-méme subit une 
dégénérescence granuleuse, en méme temps que se produit 
Vinfiltration des leucocytes destinés a englober les bacilles et le 
tissu désagrégé. La présence des bacilles de la lepre, méme en 
quantité notable, dans le tissu inflammé circumvoisin, est due, 


non la multiplication de ces bacilles, mais & leur transport das 


fragment, désagrégé du léprome t1 aneplants. 
Les trois auteurs que nous venons de citer isaionlrent la 
justesse de leur interprétation de la facdn suivante : ils inoeu- 


Jent du tissu lépreux conservé pendant deux a trois ans et demi_ 


dans de l’alcool absolu; or, l’inoculation de bacilles lépreux cer- 
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tainement morts s’accompagne de lésions histologiques identi- 


ques a celles que provoque l’inoculation de tissu lépreux frais. 
Examinons maintenant les expériences des quelques auteurs 
qui croient avoir réussi & provoquer chez les animaux une in- 
fection lépreuse générale. 
-En 4885, Melcher et» Orthmann introduisirent dans la 
chambre antérieure de l’ceil d’un lapin un fragment de’ léprome 


fraichement excisé. L’animal succomba au bout de 300 jours. 


Les expérimentateurs constatérent, en outre des lésions locales 


de l’ceil, des lésions de la plévre et des régions superficielles 


des poumons. Ces lésions consistaient en une éruption de nom- 
breux nodules blanc jaunatre, du volume d’une téte d’épingle. 


De plus, le feuillet pariétal du péricarde présentait des épaissis— 
sements durs et nombreux du volume d’une lentille. Y 
L’année suivante, les mémes auteurs ont rapporté les résul- | 


tats de nouvelles expériences sur deux lapins auxquels ils avaient 
pratiqué des inoculations analogues. Les animaux succom- 
bérent au bout de 4 mois, et a ce on trouva presque 
tous les viscéres parsemés de nodules. 

Les auteurs attirent plus spécialement l’attention sur les 
lésions de la muqueuse intestinale et des ganglions mésenté- 
riques. Se basant sur l’examen microscopique des lésions cons- 
tatées chez les 3 lapins en expérience, Melcher et Orthmann 
croient quils avaient affaire & une infection lépreuse générale. 

Nous ne nous arréterons pas a la description des lésions 
histologiques constatées par ces auteurs; disons seulement 
qu il est trés. difficile de les différencier d’avec celles dues a la 
tuberculose. Hansen, qui a vu les préparations de Melcher et 
Orthmann, ne considére pas les lésions comme étant de nature 
lépreuse. Et en effet, les preuves invoquées par les auteurs en 
faveur de la nature lépreuse des lésions en question (maniére 
dont les bactéries se comportent vis-a-vis des matiéres colo- 
rantes, leur disposition intra-cellulaire, etc.) ne peuvent pas étre 
considérées comme démonstratives, surtout étant donné qu'on 
n’a pas fait d’expériences de contréle, ayant pour but d’exclure 
Vhypothése de la tuberculose. Le grand nombre d’inoculations 
faites a des lapins au cours des seize années qui suivirent l’expé- 
rience de Melcher et Orthmann n’ont pas donné de _ résultats 
positifs. Cependant, recemment, Barannikow, qui, depuis ces trois 
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derniéres années, s’occupe de culture des bacilles de Hunace et 
aobtenu des résultats enconrageants, a communiqué les résul- 
tats positifs auxquels il est arrivé en inoculant la lépre par 


transplantation de fragments Iépreux dans la chambre anté- 


rieure de l’ceil d’un Japin. Macroscopiquement, les lésions pro- — 
voquées ressemblent 4 celles observées par Melcher et Orth-— 


mann ; examen microscopique n'est pas encore terminé; quant 


au diagnostic différentiel avec la tuberculose, aucune expérience 


n’a été faite pour l’établir. 


Il faut cependant signaler ce fait. qu'un certain nombre des 


animaux, et notamment des lapins, auxquels on avait inoculé 
. ‘des produits lépreux, succombent avec des lésions qui rappel- 
lent macroscopiquement et au microscope la tuberculose géné- 
ralisée. En plus des expériences que nous venons de citer, on 


| peut encore signaler celles de Wesener qui, chez 2 des 8 lapins _ 


inoculés par lui, a observé les mémes lésions. 

Les expériences de Vnoukof méritent particulitrement ‘Wat- 
tirer Vattention; sur 20 lapins auxquels il avait inoculé des 
~_ tubercules lépreux récemment excisés (sous la peau, dans la 
cavité abdominale, dans la chambre antérieure), cet auteur a 
constaté chez 1heds ces animaux la tuberculose des organes 
internes. Malheureusement, le diagnostic n’a été établi, comme 
dans les cas des auteurs précédents, que sur l’examen histo- 
logique, et dans un seul cas on a pratiqué des ensemence- 
- ments sur des milieux appropriés, lesquels ont donné des résul- 

tats positifs. 
C’est un fait qui mérite toute notre attention et qui montre 


- combien.il est nécessaire dans des cas semblables de faire des 


expériences de controle. 


La communication préliminaire faite par Tedesals en 1893 


occupe une place & part et n’a pas été confirmée depuis. Cet 
auteur a transplanté un léprome cutané, récemment enlevé, sous 
la dure-mére rachidienne d’un singe. L’animal succomba au 


bout de 8 jours, avec des phénoménes de paralysie du train — 


postérieur. A lautopsie on constata que la moelle était, sur une 


étendue assez considérable, comme engainée d’une substance ay 


jaune rougeatre, de consistance molle, et entourée d’un liquide 


blanchatre, trouble. Cette gaine était formée par du tissu jaune, 


el contenant un certainnombre de cellules rondes et épithélioides, 


\ 


et é 
at a Ser We sit 


Leper sy Cob 


Pa alll 


Pre dana hore 


. Tbh 


SUR LE SORT DES BACILLES DE LA LEPRE 


ainsi que d’une quantité énorme de bacilles lépreux. Les liqui- 
des des ventricules centraux de espace sous- arachnoidien et 
du canal rachidien étaient également trés riches en bacilles. En 
outre, l’auteur constala des lésions d’hépatite parenchy mateuse 
et de tuméfaction aigué de la rate; cette derniére contenait des 
_bacilles présentant les mémes propriétés que ceux de l’exsudat 
méningé. Les ensemencements sur gélose glycérinée et sur sérum 
_ ont donné des résultats négatifs. L’auteur considare les lésions 
morbides qu'il a provoquées comme dues a vaehon des bacté- 
Ties lépreuses. 
Tels sont les résultats des tentatives faites jusqu’a présent 
~ dans le but @’inoculer la lepre aux animaux. [l serait prématuré 
-- d’en conclure que les animaux possédent une immunité natu- 
relle absolue vis-a-vis de la lepre. La résistance de certains 
d’entre eux est néanmoins trés grande. 2 ee 
Pour létudier, il est nécessaire de savoir ce que deviennent 
les bacilles lépreux dans un organisme animal. : 
- Les données obtenues a ce sujet jusqu’a présent ne per- 
-mettent que Ja conclusion générale suivante : l’introduction 
dans Vorganisme de produits lépreux s’accompagne d’inflam- 
mation réactionnelle; il se produit un afflux de leucocytes, les- 
quels englobent les bacilles lépreux et les transportent dans la 
région la plus v voisine du point inoculé, d’ow production de 
tissu d’ inflammation néoformé. Aprés un epee de temps plusou 
moins long, les produits inoculés disparaissent complétement, ' 
et il nen reste plus aucune trace dans lorganisme. a 


. D’ailleurs les expériences de Campana semblent démontrer. 
- qu’aprés injection d’une émulsion de produits lépreux, on peut 
trouver les bacilles dans des régions éloignées du lieu d’inocu- 


lation. Cet auteur a injecté sous la peau et dans la cavité péri- 
tonéale des cobayes l’6mulsion d’un léprome ayant séjourné 
24 3ans dans de alcool; vingt-quatre heures apres, il a provo- 
qué, 4 Vaide d’une ligature, de l’cedéme des membres postérieurs 
et aexaminé la sérosité qui les infiltrait ; on y trouvait toujours 
des bacilles lépreux, libres ou inclus dans des leucocytes. 

Le laps de temps au bout duquel les bacilles disparaissent de 
économie, lorsque des fragments de lépromes récemment 
-excisés ont été transplantés sous la peau, dans le péritoine ou 

oF SCdane Te chanbes antérieure, est de plusieurs mois. Ainsi, dans 


| 
i 
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les expériences de Wolters, qui a introduil sous la peau de deux. 


cobayes des fragments de lépromes frais, on ne trouva plus 


trace des produits inoculés, au bout de 4 mois. D’autre part, 


Leloir, qui a pratiqué des inoculations dans le péritoine de 
3 cobayes, en a encore trouvé des traces, entourées de tissu 
néoformé, 2 ans 1/2 apres Vinoculation. L’examen— micros- 
copique'a démontré que ces restes avaient subi la dégéné- 


rescence caséeuse et contenaient tres manifestement des bacilles | 


lépreux dont la plupart étaient fragmentés ; le tissu de nouvelle 
formation quiles entourait ne contenait point de bacilles. 

Signalons encore la courte communication de Luca. Cet 
auteur avait injecté dans le péritoine des lapins une émulsion de 
lépromes cutanés, et a trouvé que déja, au bout de quelques 
heures, les bacilles lépreux étaient englobés par les phagocytes. 
Au bout de 24 heures, pas un des bacilles englobés n’était intact : 
tous étaient fragmentés, et cette fragmentation continuait jus- 
qu’a leur complete disparition, ce qui avait lieu vers le 12° jour. 

Tels sont les faits qui résument nos connaissances actuelles 
sur le sort des bacilles lépreux introduits dans l’organisme 
animal. Comme on voit, la question ne peut pas étre consi- 
dérée comme définitivement épuisée. Aussi avons-nous entrepris 
des recherches a ce sujet. 3 


Nos expériences ont porté exclusivement sur des cobayes ; 
nous nous sommes servi a cet effet de lépromes cutanés, 


excisés, 4 plusieurs reprises, chez le méme malade qui s’est_ 
volontairement et consciemment prété a cette opération. C’est 


seulement pour Ja premiére expérience que nous avons employé 
un nodule lépreux provenant d’un autre malade:. L’excision 


métait point’ douloureuse, on la pratiquait sans anesthésie. — 


Chaque fois on excisait un seul nodule, du volume d’un petit 
pois 4 celui d’une cerise, une ou 2 heures aprés l’excision, on 
triturait les fragments excisés dans un mortier en porcelaine, 
avec une solution physiologique de sel marin, pour les trans- 
former en une émulsion aussi fine que possible. Durant toutes 

1. Les deux malades se trouvaient & Vhopital Saint-Louis, dans le service de 


M. le docteur Hallopeau, auquel nous exprimons ici, ainsi qu’a son_ interne, 
M. Fouquet, nos plus yifs remerciements, 


s 
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ces manipulations, on observait rigoureusement. les régles de 
_ Vasepsie. 

L’émulsion ainsi préparée était injectée? a plusieurs cobayes ; 
celle du premier nodule, lequel contenait une quantité colossale 
de bactéries, n’a été injectée qu’A 2 cobayes. Nous étions 


convaincu que le but que nous poursuivons ne demande pas 


nel introduction d’une telle quantité de bactéries; nous avons, dans 
nos expériences ultérieures, réparti l’émulsion sur un_ plus 
grand nombre d’animaux, en tachant de donner & chacun d’eux 


a peu prés la méme quantité de bactéries; ainsi, dans chaque 


série d’expériences, la quantité et laconventration de l’émulsion 
étaient-elles différentes. Du reste, chez quelques cobayes, on a 
introduit intentionnellement une quantité notablement moindre 
-d’émulsion. 

Injection de bacilles lépreux dans la cavité péritonéale. — Voyons 
d’abord ce qui se passe aprés injection de l’émulsion dans la 
cavité péritonéale. 

Dans |’exsudat fluide, contenant une quantité relativement 


peu considérable de polynucléaires et encore moins de mono- 
~nucléaires, on trouvait, une heure aprés l’injection, a cdté 


dun grand nombre de bactéries libres, une certaine quantité 
dautres, déja phagocytées par ces deux variétés de cellules. 
Durant les heures suivantes, l’exsudat devenait peu & peu_ plus 
riche en éléments figurés, et au bout de 6 heures il se com- 


_ posait principalement de cellules polynucléaires. 


Un nombre assez considérable de ces leucocytes, ainsi que 


‘des mononucléaires, englobaient les batonnets de la lépre; 


toutefois le plus grand nombre de ces derniers se trouvaient 
encore a l'état libre. 

‘Plus tard, Vexsudat s’épaississait de plus en. plus; le 
nombre de mononucléaires augmentait graduellement, en méme 
temps que celui des bactéries libres diminuait, de sorte qu’au 
bout de 20 heures, l’exsudat prenait généralement la consis- 


tance visqueuse du pus. Les polynucléaires et les mono-~ 


nucléaires sont, & ce moment, a peu prés en ‘nombre égal, la 
presque totalité des bactéries est phagocytée surtout par les 
mononucléaires. 1] va sans dire qu’a cété des bacilles de la Jépre 
Vexsudat contenait en méme temps quelques débris de tissus, 


tels que fragments de noyaux, petits lambeaux de tissu conjonctif 
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et de tissu élastique, cellules épidermiques, gouttelettes de 


graisse, etc. Tous ces débris'deviennent surtout nets vers la 


20° heure; étant en ce moment pour la plupart inclus dans 


des mononucléaires. Les modifications ultérieures de l’exsudat 


consistaient en la diminution marquée des polynucléaires, ‘le 
nombre des mononucléaires continuant toujours a augmenter, 


et vers la 48° heure l’exsudat, tout en restant épais, se compo-— 
sait.en grande partie de cette variété de leucocytes. Les. 


bactéries lépreuses étaient beatin aussi nombreuses, mais ce 


n’est qu’exceptionnellement qu’on en voyait de libres. La pha- — 
gocytose était prenqes exclusivement l’ceuvre des mono- 


nucléaires, et il n’était pas rare de voir un polynucléaire conte- 


nant souvent une ou plusieurs bactéries, étre englobé par un 


mononucléaire. Puis l’exsudat commengeait peu A peu A devenir 
liquide, mais lout en conservant cependant ses autres caractéres. 


Les bactéries non englobées ne se rencontrent plus qu’a titre 
tout a fait exceptionnel; on pouvait alors presque toujours ~ 


constater qu’elles se trouvaient au voisinage d’un lambeau plus: 
ou moins volumineux de tissu, et étaient entourés, ainsi que ces 
lambeaux, d'un groupe de oncnedentcey 

Vers le! 5° ou 6° jour, l’exsudat était plus fluide, mais cepen- 
dant nettement trouble; parmi les éléments morphologiques 


prédominaient les mononucléaires, qui ont englobé les nombreux 


bacilles lépreux. 


La liquéfaction de l’exsudat continue les jours suivants, et 


Vaspect microscopique est & peu prés le méme.. Cependant, au 
fur et & mesure que l’exsudat se liquéfie, les bactéries diminuent 
graduellement en nombre. On en trouvait encore facilement, 


‘dans des mononucléaires, méme 2 ou 3. semaines aprés 
Vinjection, Au cours du 2° mois, ainsi que plus tard, l'exsudat 


ne différait essentiéllement @’un exsudat normal que par sa. 
plus grande teneur en éléments figurés, parmi lesquels prédo- 
minent les mononucléaires; les lymphocytes sont généralement 
trés peu nombreux; les polynucléaires n’apparaissent en plus 
orand nombre que par moments, et la plupart @’ ene eux sont 
des pseudo- éosinophiles. 
- Ausecond mois, et méme plutdt, chez quelques cobayes, les 
bactéries deviennent peu nombreuses dans l’exsudat : dans une 


goulle on peut compter 10 & 20 mononucléaires contenant des — 


. 


lappy 


a 
r 


a 
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_ bacilles. Plus tard, leur nombre est encore plus faible; toutefois 
on rencontre facilement des préparations contenant | & 5 mono-. 
nucléaires englobant des bactéries. Le laps de temps le plus 
court au bout duquel nous ne trouvions plus de bactéries dans 
Vexsudat a été de 4 semaines, chez un cohaye. Notons ici que ce 


i cobaye (n° 45) a succombé a la tuberculoge, ainsi que nous avons 


pu nous en conyaincre. Chez un autre cobaye (n° 98) les bactéries © 
semblaient avoir disparu a la 8° semaine: d’autre part, chez le — 
cobaye n° 50, elles ont persisté durant 5 mois, et chez le cohaye 


n° 90 ona trouvé des bactéries pendant les 8 mois qu a dure eit 
Yr expérience. 


Parmi les cobayes auxquels on avait injecté ratbuadnglit: 


ment des doses plusieurs fois moindres, il en est un (n’ 28) chez 


lequel les hactéries avaient disparu de l’exsudat au bout d'un 
mois. Chez les autres, on lesa trouvés pour la derniére. fois 
aprés 3 mois. Le cobaye n° 60, qui avait regu dans la cavité péri- 
‘tonéale une demi-culture sur gélose de proteus vulgaris, et 2 heures 
aprés une dose ordinaire d’émulsion lépreuse, fournissait aprés— 


5 semaines un exsudat ot on ne yoyait plus de bacilles lépreux. 


Lorsque Von suit la diminution progressive des bactéries 
dans Vexsudat, il est difficile de l’attribuer exclusivement a la. 
digestion des bactéries par les macrophages de Vexsudat. On 


‘Femarque bien, il est vrai, deg les pramiere jours, un nombre : 


Fike ee 


-altérées. Mais il ne faut pas ae de vue que dans Pémulsion 
qui servait aux injections, les mémes formes ne faisaient point 
défaut. Bien au contraire, tant qu’il est possible de constater les 
-pacilles: dans lexsudat, la plupart apparaissent avec leur aspect 
normal et leur réaction tinctoriale habituelle. : 

- Cependant, a des périodes plus éloignées, la proportion des 
 bacilles altérés augmentait un peu. On trouvait, en outre, ace 


moment, des bacilles & contours irréguliers, présentant une 


_- teinte rouge, pas brillante, mais mate, et aussi des bacilles frag- 


mentés en des grains de dimensions diverses. 

Ces faits semblent démontrer qu’une certaine quantité de 
bacilles se laissent tqut de méme attaquer par les agents digestifs 
des leucocytes. 


4. Le cobaye fut sacrifié au bout de 15 semaines; on a trouvé dans l’exsudat 


un mononucléaire contenant une bacterie parfaitement conservée. 
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| Voyors ‘maintenant ce qu’on peut constater lorsque l’on 
sacrifie les animaux a des intervalles déterminés. ee 

- Aprés 48 heures, on ne constatait qu'un certain: degrédii injec- 
tion des vaisseaux du péritoine et d’hyperémie-des organes 
abdominaux, et une petite quaniite d’exsudat épais, visqueux. 

Sur la séreuse étaient semés des amas blanchatres, 4 peu prés 
du volume d’une téte d’ épingle; ils se détachaient facilement; 
-leur_consistance était molle, visqueuse, et ils se laissaient faci- 


ment écraser entre deux lamelles. La coloration de ces frottis: 
- démontre que les amas en question se composaient d’un conglo- 
merat de poly-et de mononucléaires, avec prédominance de ces 
- derniers. Les uns et les autres, mais surtout les mononucléaires, — 


contenaient un grand nombre de bactéries, mais la plus grande 
partie de ces batonnets se trouvaient a l'état libre; il n’était pas 
_rare-aussi de rencontrer des préparations ott des amas plus ou 
‘moins volumineux de bacilles étaient entourés d’un groupe de 
-mononucléaires, disposés en couronne autour d’eux. 

Des amas analogues, au nombre de deux, trois ou plus, se 


trouvaient aussi a la surface de l’épiploon, surtout dans: ses. 


-- replis; eux aussi, se laissaient facilement détacher. 
Déja, au bout de 48 heures, de petits épaisissements nodu- 


laires, gros comme une téte d’épingle ou un grain de chénevis, 


existent ga et la dans le tissu méme de |’épiploon; ils se confon- 
dent, sans limites précises, avec le tissu voisin. Chez les cobayes 
sacrifiés au bout de 6 47 jours, ces formations sont plus nette- 
ment circonscrites, se présentant alors sous forme de véritables 
nodules sphériques ou ovoides, de couleur blanc grisatre, de 
volume variant d’un grain de mils 4 celui d’un grain ‘de chénevis 


et parfois méme plus considérable. Des noduten semblables se 


-retrouvaient facilement 2 & 4 semaines aprés Vinjection; leur 


- nombre était variable; parfois de 3 44; d’autres fois, comme chez 


“lecobaye n° 4, il s’élevait jusqu’a 20 & 30. A des intervalles plus 
éloignés de V’injection, ces nodules semblaient devenir moins 
nombreux; toutefois nous les avions retrouvés chez tous les 
cobayes examinés. Le cobaye n° 28, auquel on avait injecté une 
dose de microbes 15 a 20 fois moindre que la dose ordinaire, ne 
faisait pas exception a la régle. Il faut dire toutefois que dans 
quelques cas, a l’autopsie, méme A un examen attentif, ces for- 


mations domblaeme faire défaut; en réalité, elles existaient, mais 
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étaient difficiles 4 distinguer d’avec le tissu du pancréas. Lorsque 
tout l’épiploon est excisé avec la glande et quils ont été durcis 
dans l’alcool, les nodules deviennent plus nets, se distinguant 
du pancréas par leur couleur: plus blanche, Si dans ces condi- 
tions, la présence des nodules n’était pas encore relevée, on les 
verra lorsque, l'épiploon ayant été monté, on éclaircit les coupes 
par le chloroforme et la paraffine ; les nodules apparaissent 
alors sous forme de points plus. opaques. 

Quelle est Ja structure microscopique de ces nodules? Sans 
vouloir entrer dans des détails, disons seulement que durant les 


premiers jours les nodules représentent une agglomération de 


cellules mono-et polynucléaires (ces derniers étant surtout abon. 
dantes dans la partie centrale du nodule). Au milieu et a linté- 
rieur se trouvent une multitude de bactéries de la lépre (fig. 3.) 
Le nodule se confondait, sans limites précises, avec le tissu envi- 
ronnant. Les nodules agés de une & deux semaines présentent 


un autre tableau (fig. 4): la partie centrale, dépourvue de vais-' 


seaux, est occupée principalement par des leucocytes polynu- 
cléaires, disposés au milieu d’une masse granuleuse se colorant 


bien par les couleurs acides. Ces polynucléaires sont en partie — 


bien conservés, en partie déja désagrégés, ou en voie de 


désagrégation; entre eux se trouvent quelques cellules épithé- | 
lioides; plus prés dela périphérie, on trouve untissu formé surtout. 


de cellules épithéliodes et d’une quantité notable de cellules 
géantes; enfin, formant capsule, des cellules dites rondes et fusi- 
formes, les derni¢res occupant surtout la périphérie. Des amas 
de bactéries existent au centre du nodule, elles sont moins nom- 
breuses a la périphérie ou elles sont en majeure partie englobées 


par des cellules épithélioides et des cellules géantes. Dans la 


capsule, les bactéries sont relativement en petit nombre; toute- 
fois on trouve ca et la des cellules « rondes » ou fusiformes 
renfermant une ou plusieurs bactéries. 

Les nodules agés d’un mois présentaient une structure a peu 
prés analogue, avec cette différence que leur partie centrale 
était A ce moment presque entiérement formée par un nombre 


colossal de cellules épithélioides et un grand nombre de cellules 


géantes. — Dans les nodules agés de deux a trois mois. et 
demi. le tableau changeait en ce sens qu’une partie plus ou moins 
grande de cellules énithéloides se désagrégeait et se transfor- 


718 - ANNALES DE INSTITUT PASTEUR. Had Sipe 


mait en masses granuleuses, se colorant bien par les acideny 
— Enfin, chez un cobaye injecté six mois auparavant, le centre 
des dpaules (fig. 1) était transformé en un tissu fibreux ou en une 
masse presque amorphe ne prenant plus les couleurs acides et 
infiltrée de sels calcaires. Cette calcification commengait parla : 
partie la plus centrale du nodule; quelques nodules étaient : 
entiérement calcifiés, a l'exception de la capsule. — es 
ta capsule conservait & peu prés la méme structure que 
dans les nodules plus jeunes et, par places, quelques cellules — 
_renfermaient des bactéries isolées de la lépre. . : 
Quant 4 ces derniéres, elles se trouvaient en nombre cohsi- E 
dérable dans tous ces Rodules’ principalement au centre; mais . 
il semble qu’avec le temps leur nombre diminue graduellement. 
Les deux outrois premiers mois, on ne peut pas direavec certi- 
tude qu’ils fussent digérés ; mais, chez un cobaye de six mois, les 
formes dégénératives étaient assez fréquentes (fig. 10). Cette 
dégénérescence se marquait en ce que les bactéries: fixaient 
“ moins bien les matiéres colorantes; des batonnets n étaient 5 Oe 
‘colorés qu’a une seule extrémité, l'autre se présentant sous . 
forme d’un corpuscule brillant incolore : on trouvait enfin des 
bacilles et des amas de bacilles qui, tout en ayant conservé leur 
forme, perdaient complétement la propriété de se colorer et se 
présentaient alors sous forme de batonnets brillants (infiltration 
par des sels minéraux ?) 
Chez quelques cobayes, surtout chez le cobaye n° 28, nous 
avions constaté des figures (fig. 2 et 5) qui rappelaient la 
« dégénérescence j jaune », décrite par le professeur Metchnikoff ' 
dans la tuberculose igs spermophiles (Spermophilus guttatus 
Temminck). Il faut cependant reconnaitre ce fait que la plupart 
des bactéries trouvées dans les nodules conservaient leur aspect 
normal, . i 
Dans le reste du tissu épiploique de tous les cobayes, on 
trouvait des formations qu'on pouvait considérer comme des 
nodules microscopiques de méme nature que ceux décrits plus. 
haut. En plus, on pouvait toujours trouver ¢a et 1a des bactéries _ 
isolées, phagocytées par des cellules endothéliales et, parfois, | 
conjonctives qui font partie constituante de I’ épiploon. ; | 


A 


{. Metcunikorr, Ueber die Phagocytire Rolle der. Tuberkulose Riesenzellen 
Virch. Arch., 1888, t. XII, p. 63. : 


\ 


~culiérement intéressant, 
cobayes, examinés au plus tard 1 mois aprés linfection, les 


sur) LE SORT r DES BACILLES DE LA “LEPRE, 


A cours da notre étude, nous nous sommes demande siles | 
bactéries de la lépre péndtrent, dans d’autres organes. Pour 


résoudre cette question, nous avions pratiqué des coupes du foie, 
de la rate, “des reins, des ganglions mésentériques et des 
poumons. Nous avions fait aussi des frottis dela moelle osseuse, 


et dans quelques cas nous en avons fait des coupes. Dans tous: 


les.organes Gaumérés, a l’exception des poumons et, fait parti- 
des ganglions mésentériques des 


batonnets de la lépre pouvaient. étre retrouvés avec une cons- 
tance plus ou moins grande, mais en nombre toujours relati- 
vement trés faible. 

ee estdanslarateetle foie que les bactéries se retrouvaient avec 
le plus de régularité, et toujours plus nombreuses dans la rate 
que dans tous les autres organes. 


Dans les reins et la moelle osseuse, la présence des heciériea 
était loin d’étre constante. 


Pour donner une idée de leur: quantité, il suffit de dire que 


les bacilles se trouvent généralement, dans presque toutes les” 
coupes de la rate; au nombre de 3 4 5, quelquefois plus. Notons 


cependant qu’il fallait quelquefois examiner un nombre consi- 


dérable de coupes avant de trouver 5 ou 10 bactéries dans toutes | 


les préparations examinées. La recherche des bactéries dans le foie 
était toujours plus longue; toutefois, dans quelque cas, on peut 
dés la premiére coupe tomber sur de petits amas de 3 45 ba- 
cillés, Les reins étaient encore plus pauvres en bacilles, et il 


nous arrivait quelquefois d’examiner un certain nombre de 


coupes d’un des reinssans le moindre résultat, et de n’en trouver 
dans Vautre que quelques exemplaires sur 15 ou 20 coupes. 


- Quant a leur nombre dans la moelle osseuse (fémur), on les 


trouvait sur des frottis au nombre de 5 4 10. Le temps écoulé 


depuis Vinjection ne faisait guére varier le nombre des bactéries. 


Tout ce gue nous pouvons dire, c’est que l’on trouvait des 


-pacilles aussi bien 2 jours que 1 mois aprés l’injection. Chez 
les cobayes examinés aprés un laps de temps plus long, on ne 


trouvait des bactéries que dans l’épiploon. 
Les bacilles étaient le plus souvent inclus dans des cellules, 


le plus souvent dans des mononucléaires, parfois aussi dans 


des cellules endothéliales de la rate; dans le foie, on les trowvait 
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dans les cellules de Kupfer, dans les cellules endathalralee et 
conjonctives (?) de l’adventice des vaisseaux de petits calibres. 

Dans la moelle osseuse, ils\étaient englobés par les macro- 
phages et les éléments endothéliaux(?). Dans les reins, les bac- 
téries se trouvaient dans les glomérules de Malpighi, apparem- 
ment dans les éléments endothéliaux, parfois aussi dans les cel- _ 
lules du stroma. Il était parfois difficile de dire si les bactéries _ 
étaient libres ou bien englobées ; dans quelques cas, cependant, 

il semblait que les bactéries étaient libres. La présence des bac- _ 
téries ne s’accompagnait d’aucun phénoméne réactionnel du tissu — 
voisin; on ne trouvait, non plus, rien d’anormal dans aucun des 
organes, saufla rate. Dans la rate, au contraire, on trouvait tou- 
jours une accumulation considérable des polynucléaires, que l’on 
constatait facilement sans avoir besoin de comparer avec les . 
coupes de contréle. Notons que ce phénoméne se rencontrait & 
uo degré plus ou moins marqué chez tous les cobayes examinés, 
alors méme qu’on ne trouvait de bactéries dans aucun autre 
organe que l’épiploon. Cetteaccumulation de polynucléaires était, 
nous semble-t-il, plus prononcée chez les cobayes sacrifiés au 
cours des 15 premiers jours aprés P inoculation. 

Tous ces faits, qui se rapportent aux diverses phases de la 
lutte de organisme contre les bacilles lépreux, peuvent dans 
leur ensemble étre interprétés de la fagon suivante : ’ 

Lesbactériesintroduites dans la cavitéabdominale provoquent . 
rapidement une leucocytose intense; les phagocytes s’emparent 
des bactéries qu’ils dirigent progressivement vers les stomates de 
—Pépiploon o& probablement s ‘introduisent aussi un grand nombre — 
de bactéries libres. 

Chemin faisant, cette masse de bacilles trouve un trés grand 
nombre de phagocytes venus A leur rencontre, qui les arrétent. 

Les bacilles se trouvent de cette facon Sripabinees dans 
divers points del’é épiploon, et donnent ainsi naissance aux nodu-_ 
les. macro-et microscopiques décrits plus haut. Une partie _ 
de bacilles libres ou englobés arrive sans doute & se dégager de 
obstacle; dans ce cas, ils sont ensuite ou bien arrétés par un 
nouvel amas de leucocytes, ou bien englobés par des cellules | 
conjonctives et: endothéliales de papleeas Dans l’exsudat péri- 
tonéal, les microphages n’interviennent activement: que durant le 
premier jour aprés injection, et comme, d’autre part, dans les” 


~ Nes 
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nodules épiploiques, ces leucocytes commencent & succomber 
déja au cours de la premitre semaine de l’expérience, il est évi- 


dent que la lutte ultérieure, ou tout au moins fa lutte sur place, a 


surtout lieu grace 4 lintervention des macrophages. Les bacilles 


lépreux jouissant d’une résistance remarquable & l’action des 
sucs digestifs des phagocytes, un organisme résistant réagit natu- 
rellement par des moyens de défense plus efficaces, Cette réaction 


a pour résultat la transformation des points d’immobilisation, 


dont nous avons parlé, en des productions composées d’un nom- 
bre trés considérable de cellules épithéliales et géantes destinées 
a lutter directement contre les bactéries. De plus, pour mieux — 
circonscrire le champ de bataille, ’organisme entoure ces foyers 
de lutte phagocytaire prolongée, d'une enveloppe ou capsule 
formée des cellules dites « rondes » et de cellules conjonctives 
fusiformes. Enfin, au fur et 4 mesure que, sous l’influence de 
causes diverses, les phagocytes succombent en se transformant 
en_une masse granuleuse amorphe, l’organisme met en mouve- 
ment un autre puissant moyen de ae Finfiliration calcaire 


~ des nodules. ; 


Nousayons vu plus haut qu'un petit nombre de bactéries peut 
arriver jusque dans les viscéres; mais comme leur nombre est 
trés restreint, comparé a celui des batonnets restés dans Pépi- 
ploon, il est évident que c’est bien &ce dernier organe qu’appar- 
tient le réle principal dans la lutte de lorganisme contre les 
bacilles lépreux injectés dans le péritoine des cobayes. 

Bien que, chez aucun de nos animaux, nous n’ayons constaté 


la disparition compléte des bacilles lépreux, nos expériences 


prouvent, une fois de plus, la résistance des cobayes vis-a-vis du 
bacille de la lépre. . 

Tous les animaux dont nous venons de parler ont été sa- 
crifiés moins de 6 mois aprés l’injection, et semblaient doués 
dune immunité solide. | a 

Cependant, chez un cobaye conservé pendant pres ‘de 


- 8 mois, les bacilles ont persisté dans’ l’exsudat jusqu’a la mort! 


Dans le courant du 6¢ et du 7° mois, ils n’étaient plus assez 
nombreux pour qu’on pit déceler leur présence a chaque exa-* 
men. Un certain nombre d’entre eux présentaient des altérations 


comme s’ils étaient en voie d’étre digérés. Au 8° mois, la recher- 
che des bactéries dans Vexsudat péritonéal était de nouveau 


AT 
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plus facile, et dans le liquide retiré 1 heure avant de Bacrsiter 
le cobaye, elles étaient notablement plus nombreuses qu’aupara- 
vant. Dans un mononucléaire, nous avons & ce moment ren- _ 
contré un petit amas de hactéries intactes (fig. 6). Ces amas ne 
se voient ordinairement qu’au cours des premiers mois qui sui 
vent linjection, et il y avait longtemps que nous ne les avions 
plus observés chez le cobaye en question. . 

L’animal ne présentait.rien d’anormal pendant tout le cours 
de Vobservation. Il avait notablement maigri a un moment 
donné; puisil se mit a augmenter de poids, et le jour de ’autop-— 
sie il pesait 100 grammes de plus qu’au début de l’expérience. 
L’autopsie ne révéla rien d’anormal et !examen attentif de l’épi- 
ploon ne décela aucun nodule. ; 

Une partie del’épiploon étendue sur une lame montra facile- 
ment des bacilles dela lépre; ces derniers étaientlogés dans desilots 
cellulairesmicroscopiques analogues a ceux décrits plus haut. On 
trouva, en plus, des bactéries isolées, bien conservées, phago- 


_cytées par des éléments endothéliaux et conjonctifs. Le reste de 


lépiploon et du pancréas ont été fixés dans Valcool; le traite— 


‘ment ultérieur de ces piéces, et notamment l’éclaircissement par 


le chloroforme. ont permis de constater au voisinage du pancréas 
deux ilots nodulaires moins transparents, dont un du volume 
d’un grain de chénevis, l’autre deux fois plus velumineux; le 
premier était assez nettement circonscrit : le second se confon- 
dait insensiblement avec le tissu environnant. Ces deux nodules 
furent montés séparément dans la paraffine. Sur les coupes du 
reste de l’épiploon, on a pu constater des figures démontrant, 
mieux que celles des coupes provenant des autres cobayes, le 
fait que les nodules épiploiques, tout au moins les nodules 
microscopiques, peuvent subir la transformation fibreuse et. 
emprisonner ainsi les plus résistantes parmi les masses bacté- 
riennes. 

Les coupes du premier des deux nodules présentaient des 
modifications analogues a celles observées chez le cobaye sacrifié 
le 6° mois; ce nodule était & moitié calcifié, tout en étant cepen- 
dant trés riche encore en bactéries ; la plupart de ces derniéres 
élaient bien conservées, mais quelques-unes étaient dégénérées. 

Mais c’est surtout dans la seconde production nodiforme 
quon a trouvé des modifications intéressantes : cette produc- 
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tion étaitconstituée par un grand nombre de cellules épithélioides 
etun nombre assez considérable de cellules géantes, logées dans 
les mailles d’un réseau de tissu cellulaire lache. A la périphérie, 
cette masse cellulaire était entourée d’une couche de tissu con- 
jonctif formé de cellules « rondes » et fusiformes; toutefois, ces 
derniéres ne formaient pas par leur ensemble de capsules, comme 
nous l’avons vu pour les autres nodules, mais se confondaient 
avec le tissu du voisinage, sans présenter des limiles nettes. Au 
milieu de cet amas de cellules épithélioides et géantes du centre 
du nodule, il y avait aussi quelques espaces arrondis ou ova- 
laires, entourés chacun d’une capsule fibreuse plus ou moins— 
épaisse, pauvre en éléments cellulaires. Ces espaces étaient rem- 
plis par des masses de bactéries serrées les unes contre les 
autres, absolument intactes et se colorant trés bien, disposées 
en amas (fig 8). Dans aucun de ces derniers, !’examen le plus 
-attentif n’a permis de déceler des formes dégénératives : tous les 
bacilles ressemblaient les uns aux autres. Pour caractériser en 
deux mots ces agglomérations bactériennes, on peut dire qu’elles_ 
donnent l’impression d’une jeune colonie de culture pure (fig. 9). 

Il est difficile de dire ce que représentent les espaces ou 
logent les masses bactériennes : s’agit-il de modifications patho- 
logiques, de vaisseaux lymphatiques a parois épaissies, ou bien 
sont-ce des productions néoformées? La seconde hypothése 
nous semble plus probable ; nous y reviendrons plus loin; pour 
le moment, nous attirons l’attention sur ce fait qu’entre les cou- 
ches de la capsule il y avait de petits amas bactériens ot les 
bacilles étaient aussi bien conservés que dans les gros amas 
_décrits plus haut. L’examen attentif dejla préparation démontre 
que la plupart de ces petits amas sont réellement logés entre les 
couches de la capsule. Si nous soulignons ce fait, c’est que nous 
sommes enclins & penser que tout au moins quelques-uns des 
espaces en question étaient en réalité complétement remplis 
de bactéries; le tableau que représentent les figures 8 et 9 peut 
s’expliquer par cette circonstance qu’au moment de la prépara- 
tion des coupes, des parties de ces amas avaient pu se détacher 
et tomber dans la région voisine de la coupe. 

Tandis que dans les amas décrits ci-dessus, aucune des bac- 
téries ne présentait de traces de dégénérescence, un grand nom- 
bre de celles qu: sont englobées par les cellules éfithéhoides et 
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-géantes, et qui forment la masse principale du nodule, présen- 
dent des altérations de désagrégation décrites plus haut (fig. 2). 
Si nous ajoutons maintenant que dans les autres parties de 
‘Vépiploon nous avons également trouvé un certain nombre de 
~nodules microscopiques ayant la méme structure que celle que 
-nous venons de décrire, et qui ne contenaient pas d’amas consi- 
-dérables de bactéries, nous aurons épuisé l’énumération des 
principales lésions trouvées & l’examen oes de 
‘Vépiploon. 
~ Avant d’aborder l’interprétation de ces modifications, signa- e 
--. -Jens que l’examen des organes internes a facilement permis de. 
-déceler, dans la rate et les reins, un petit nombre de batonnets de 
la lépre. On n’a trouvé d’autre altération dans aucun des organes 
-examinés, sauf une leucocytose polynucléaire dans la rate 9, — 
-comme chez tous les autres cobayes. Nous ne pouvons pas dire _ 
-que le nombre de bactéries trouvées dans les organes de ce 
_ cobaye fut plus considérable que dans ceux des cobayes sacrifiés } 
au cours des premiers mois qui suivirent linjection. Disons 
-sculement que dans la rate on pouvait les observer au nombre ; 
-de plusieurs exemplaires par coupe; dans les reins ils étaient — 
-moins nombreux; pas de modifications réactionnelles dans les 
zones circumvoisines. Les rapports de ces bactéries avec les élé- 
-ments cellulaires des tissus étaient les mémes que chez tous les 
autres cobayes. 
Quant aux gros amas de bacilles trouvés chez ce dernier 
-cobaye, ils nous ont d’autant plus surpris que les examens faits : 
-surles cobayes précédents nous avaient convaincu quel organisme 
prend facilement le dessus dans la lutte contre le bacille lépreux, 
.Nous avons pensé d’abord que ces accumulations de bacilles 
étaient dues &ce qu’au moment de linjection des amas hacté-. . 
riens avaient été entrainés par le courant dela lymphe dans un 4 
vaisseau ov ils avaient formé thrombus, Bia 
Mais s'il en était ainsi, le thrombus aurait provoqué des phé- 4 
noménes de réaction, et apres 8 mois nous devrions trouver — 
ee une organisation du thrombus, ou, au moins, la formation d’un eee 
nodule semblable & ceux déja décrits. De plus, parmi les bacté- 
ries ainsi groupées, un certain nombre auraient subi une dégéné- 
ration manifeste, d’autant plus que dans la matiére injectée il s 
y en a toujours en voie de dégénérescence. ll est difficile aussi 
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ds comprendre comment, dans un espace aussi limité, une série 
de thrombus auraient pris naissance; chez aucun des autres 
‘cobayes d’expérience nous n’avons rien vu de semblable. Cette 


hypothése n’explique pas non plus la présence des bacilles dans. 


les parois des prétendus vaisseaux lymphatiques. 
La disposition des bactéries, les unes par rapport aux autres, 


la conservation compléte de leur forme et de leur réaction tincto- ~ 


riale donnent a ces amas l’aspect de jeunes colonies d'une culture 
pure du bacille lépreux. Ces bacilles ont en effet l’apparence 


jeune et se distinguent nettement de ceux contenus dans les. 


cellules épithélioides et les cellules géantes voisines, et qui sont 


en majorité désagrégés. Tous ces faits nous incitent 4 supposer- 
que dans ce eas il y a eu multiplication des bactéries. La signi- 


fication des espaces ou sont logées des colonies bactériennes est 
co) 
plus difficile a interpréter. Toutefois nous ne croyons pas que 


ces espaces puissent représenter des coupes transversales des_ 
vaisseaux lymphatiques. En effet, leur disposition en groupes,. 


l’épaisseur de leurs parois, l’absence complete de fibres élastiques 


(coloration daprés Weigert et Unna-Taenzer), puis la présence 
de bactéries dans cette paroi méme, tout cela est contraire a- 
une semblable interprétation ; une autre nous parait plus pre— 
bable : les espaces en question ne seraient autre chose que 


des fentes lymphatiques distendues sous l’influencede la multipli- 


cation bactérienne. On ne peut pas dire d’une facon certaine si la. 
formation des parois de ces cavités est le résultat d'une réaction. 


répondant ala prolifération bactérienne, ou s'il s’agit de parois 


préformées développées avant le début de celle-ci. Quant a la. 
multiplication bacillaire, a-t-elle eu lieu peu de temps aprés- 
injection ou bien a une date plus éloignée, notamment au cours. 


des derniers mois? 
_ La derniére hypothése nous parait plus plausible, et en ca 
fayeur parlent les considérations suivantes. Nous avons vu sur. 
les cobayes précédents que Vinjection de bactéries s’accompagne 


de formation de nodules dans l’épiploon, nodules qui représen—. 
tent des foyers dans lesquels se passe la lutte avec les bacilles. 


injectés; nous avons également vu que ces nodules subissent la 
transformation crétacée ou fibreuse, mais qu’ils conservent néan- 
moins toujours un grand nombre de bacilles complétement 
intacts. Il n’y adés lors rien d’'impossible a ce que ces bactéries,. 


ht 
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sous l’influence d’une cause quelcongue, commencent a se mul- 


tiplier, 4 écarter les tissus environnants et &amener la série des 


phénoménes que nous avons observés chez notre dernier cobaye. 


Si l’on admet cette interprétation, on comprend pourquoi on a 
pu trouver facilement des bacilles dans l’exsudat au cours des 
dernigres semaines, pourquoi des bactéries existaient dans la 
rate et les reins dun cobaye de 8 mois, tandis que chez les 
autres il n’y en avait plus a partir d’un mois aprés linjection. 
Nous croyons donc que nous sommes tombé sur un fait démon- 
trant la possibilité dela multiplication des bactéries de la lépre 
chez les cobayes. 7 ! 

Le tableau ci-joint montre que trois de nos animaux en 
expérience ont succombé 4 la tuberculose; ce fait, ainsi que 
ceux rapportés par quelques autres auteurs, nous a suggéré 


Vidée de faire quelques expériences sur des cobayes en leur ~ 


introduisant une culture peu virulente de bactéries tuberculeuses 
en méme temps que l’émulsion lépreuse. Les résultats ont été 
peu probants. » 

Puisque nous sommes en train de parler de la tuberculose, 


nous croyons nécessaire, a propos du cobaye de 8 mois, 


dinsister sur ce point que ni les lésions histologiques dle 
l’épiploon, ni ensemble des autres phénoménes ne nous auto- 
rise a supposer chez cet animal une infection tuberculeuse, 


* 


Injection de ?émulsion lépreuse sous la peau. — Nous serons 
bref sur ce point, étant donné le petit nombre d’expériences et 
la courte durée de ces observations. 

A la suite des injections de l’émulsion sous la peau du ventre, 
on observait chez quelques cobayes, au bout de 8 jours, la forma- 
tion d’une petite infiltration mal circonscrite. Cette infiltration 
persistait 2-3 semaines, puis disparaissait. 

Si 24 ou 48 heures aprés l’injection on recueillait un peu 
d’exsudat au niveau du point injecté, on pouvait constater que 
cet exsudal présentait essentiellement les mémes caractéres que 
dans l’injection intrapéritonéale, avec cette différence, toatefois, 
qu'il était plus riche en cellules polynucléaires et contenait pas 
mal de bactéries libres. Toutefois, d’aprés l’examen des coupes 
provenant du cobaye n° 64, sacrifié au bout de 8 jours, les bac- 
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téries étaient englobées par les éléments cellulaires du tissu 
inflammatoire, lesquels formaient le substratum anatomique de 
Vinfiltration. L’examen des organes internes des deux cobayes, 
dont un fut sacrifié 48 heures et l'autre 8 jours aprés V’injection 
sous-cutanée, a démontré qu’avec ce mode d introduction, les 
bactéries pénétrent en petite quantité dans divers organes : 


foie, rate, épiploon, reins; en plus, on en trouvait toujours dans 


les ganglions lymphatiques de l’aine. Chez le cobaye n° 91, 
sacrifié au bout de 38 jours, on n’a trouvé de bactéries que dans 
les ganglions lymphatiques de laine et, en petit nombre, dans 


le tissu cellulaire sous-cutané de la région ot a été pratiquée- 


Vinjection. Chez deux cobayes auxquels [injection avait été 
faite sous la peau du dos (n° 4 et n°7), onn’a trouvé des bactéries 
que dans les ganglions de l’aine; enfin, chez le cobaye n° 40, 
sacrifié au bout de 24 jours, en dehors des ganglions lympha- 
tiques, on a réussi, aprés de longues recherches, & démontrer 
la présence de quelques bactéries sur des coupes de la rate. 

Se basant sur ce fait, on pouvait penser que l’injection sous 
la peau du ventre crée des conditions plus favorables a la péné- 
tration des microbes dans les organes internes, Mais dans l’expé- 
rience suivante chez un cobaye, auquel on avait injectésous la peau 
du dosune émulsion lépreuse, stérilisée 41’autoclave & 120° durant 
1 heure, on a pu facilement trouver, au bout de 48 heures, 
des bactéries non seulement dans les ganglions inguinaux, mais 
aussi dans la rate, le foie et les reins. ; 

Quant a la quantité de bactéries trouvées, dans toutes ces 
expériences, dans les organes internes, nous pouvons dire qu’elle 
était a peu prés la méme que dans les injections intrapéritonéales, 
e’est-a-dire relativement trés peu considérable. 

Les rapports entre les bactéries et les éléments cellulaires 
étaient également les mémes. 

Les ganglions lymphatiques, surtout du cété correspondant 
au siége de l’injection, étaient plus riches en bacilles que les 
autres organes; chaque coupe en contenait de 10 4 30 exem- 
plaires, et les coupes provenant d’organes des cobayes n° 94 
et surtout de celui n° 4, étaient encore plus riches. Ces bacilles 
n’y étaient pas a état libre, mais toujours englobés par les 
macrophages. Une seule fois nous avons constaté des altérations 
accompagnant la présence de bactéries dans le ganglion ingui- 
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ual, etait chez le cobaye n® {, ‘dent les ganghons ivmpha- 
tiques contenaient un nembre. de bacilles notahlement plus dlevé 
que ceux des autres. Sut les coupes des ganglions de ce cobare, 
on voyait que le tissu ganglionnaire renfermait dans sen es 
seur tout une série de petits foyers & contours nets, camposeés 
de cellules épithélioides et eéanies: Cest precisément dans ces 
cellules que se trouvaient les hactéries (fig. 4), Nulle part il a’y 
avait de dégénéreseence easéeuse, ni de productions analogues 
aux tubercules de Wagner-Sehiippel. L’examen microscopique 
des organes internes n'a révélé rien d’anormal. 

Ces lésiens n’ayant &té constatées que dansun seul cas, nous 
nentrens pas dans Fappréciation de lear signification, neus 
dirons simplement quill y a, sans doute, une analogie entre les 
alterations que nous avions ioujours consiatées dans P'épipleoa 
de cobayes injectés par voie péritonéale. 

Signalons encore le fait suivant, toujours constaté par news : 
chez tous les cebayes, aussi bien dans Vinjection sous-eutanée 
que dans Finjection intra-péritenéale, il y avait une leucoeytose 
polynucléaire tres marquée dans la rate. 

Nous avons vu plus haut que les bacilles lepreux oppesent 
une resistance énergique & Faction digestive des phagocytes. Il 
était intéressant de savoir quelle est, & ce point de vue, la résis— 
tance des bactéries soumises & une haute température. 

Aprés avoir stérilisé une émulsien lépreuse & Fauteclave & 
fa température de 120° pendant 4 heure, nous Pavers injeciée 
& 3 cobayes dans la cavité péritenéale. Nous avans observé, 3 
Fexamen de eet exsadat peritoneal, les mames phénoménes que 
dans les expériences analogues avec Témulsion non sténilisée, 
avec ceite différence, cependant, que chez 2 cobayes les hacté 


Ties disparaissaient de Texsudat aprés 6 & 7 semaines (le 


3° cobaye a succombé au bout de 3 semaines). On n’a pas cans- 
taté dans l'épiploon de nodules ma Neus n’avons 
pas étudié d'une facon plus détaillée les altérations de l’épiploan, 
nous bernant & examiner les preparations faites avee de petits 
lambeaux d’épiploon étendus sar des lamelles. Aussi, pouvons—_ 
nous seulement dire que {0 semaines aprés Pinjeetion, la irés 
grande majorité des bactéries retrouvées était completement 
intacte. Résumant les résultatsde nos recherches, nous eroyons 


x 
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1. — Vingt-quatre heures aprés l’injection intra-péritonéale 

de bacilles lépreux, on constate, 4 ’examen de l’exsudat, que 
- presque tous les bacilles sont déja englobés. A partir du 3° jour, 

la phagocytose se fait exclusivement au Moyen: des mononu- 
eléaires. : 

2. — Crest dans l’épiploon que se passe surtout la lutte avec 
les bacilles lépreux. 

3. — Dans cette lutte, le principal role revient aux macro- 
phages qui, en l’espace de 8 mois, arrivent é a digérer un certain: 
nombre de bactéries, — ’ 


4, — 8 mois aprés l’injection, les bacilles sont encore exire = 


mement nombreux, et la plupart sont parfaitement intacts. 

5. — Parmi ies bacilles injectés dans le péritoine, un petit 
nombre pénétre toujours dans les organes internes, et chez les. 
cobayes sacrifiés, au plus tard 1 mois aprés Vinjection, on trouve 
les bacilles avee une régularité plus ou moins grande, en dehors 
de l’épiploon, dans la rate, le foie, les reins et la moelle osseuse. 

6.— Lorsque des bacilles lépreux sontintroduits sous la peau, 
on en rencontre également un petit nombre dans la rate, le foie, 


_les reins, lépiploon; les ganglions de laine en contiennert 


toujours une plus grande quantité. 
7. — Dans la rate, il existe chez tous les animaux en expé- 
rience une leucocytose polynucléaire plus ou moins marquée. 
8. — Chez les animaux auxquels on injecte des bacilles préa- 
lablement soumis pendant 1 heure A l’action d’une tempéra- 


ture de 120°; on constate que 2 mois 1/2 aprés l’injection ils 


sont encore nombreux dans |’épiploon et parfaitement intacts. 

9. — Chez un cobaye inoculé par voie péritonéale et sacrifié 
au bout de 8 mois, on a trouvé dans l’épiploon des altérations 
qui parlent en faveur de la multiplication possible des bacilles 
lépreux dans l’organisme du cobaye. . 


En terminant, nous prions notre éminent maitre M. Metchni- 
koff de youloir bien accepter notre respectueuse reconnaissance 
pour nous avoir fourni le sujet de ce travail, et nous avoir bien 
voulu nous faire le grand honneur de nous agréer parmi ses nom- 
breux éléyes. Nous adressons également-nos plus vifs remercie- 


‘ments & notre trés estimé ami M. Besredka, qui s'est toujours 


montré prét 4 nous aider de ses conseils. 
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SUR LE SORT DES BACILLES DE LA LEPRE. 


_ -BXPLICATION DES PLANCHES XI ET XI 


t 


=e Les aoatles ont été colorées par la fuchsine de Ziehl, et décolorées par Valeool- 
~ chlorhydrigue (alcool absolu ou & 90° ; 100 p. HCl: 2 p.) et colorées ensuite 
par le bleu de méthyléne!. Microscope Zeiss. 
Sis Nous avons employé encore d'autres méthodes de coloration. Pour diffé- 
- -__ rencier les bacilles de la lépre avée ceux de la taberculose, nous avons eu recours 
a la méthode de Gram. Faisons remarquer que dans certains cas, les bacilles 
-___—scdéprewx, colorés par la méthode de Gram, se décoloraient aprés 4-2 jours. 
Fig, 4. — Cob. 50. Nodule épiploique, 6 mois et 1/2 aprés Vinjection. Le. 
~___ centre de ce nodule est calcifié. La coupe passe~a cdté de eette partic calcifiée. — 
¥ a, Capsule du nodule constituée par des cellules rondes et fusiformes; 6, tissu 
normal de l’épiploon. La couche centrale du nodule présente une masse granu- 


re 


= ___ leuse amorphe. Les bacilles sont colorés en rouge. Oc. I. Ob. A. A. <— 


~~ Fig. 2. — Cob. 90. Cellules géantes et épithélioides d’une production épiploique 
ae nodiforme (8 mo's aprés linjection). a, Cellule géante avec bacilles dégéenérés et 

. — ¢ristaux; 6, cellule géante contenant des bacilles en « dégénérescence jaune », 

; Homog. Immers. 4/12. Oers. 

a. Fig. 3. — Cob. 2. Nodule épiploique, 48 heures aprés l’injection. Hom. Im- 

a mers. 1/12. Oc. 4. 

Sa Fig. 4. — Cob. 4. Ganglion lymphatique mguinal, 26 jours aprés injection 
—- _— sous-cutanée. Au centre, cellules épithélioides contenant des bacilles. A la ease 
_ ___phérie, tissu ganglionnaire normal. Hom. Immers. 1/12. Oc. 4. 
¢ Fig. 5. — Cob. 28. Une partie du centre d’un nodule épiploique du cobaye 

sacrifié, 3 mois et 1/2 aprés l’injection. Au milieu du tissu amorphe, on voit des 
bacilles intacts et d’autres dégénérés; a, « Dégéenérescence jaune » ats bacilles ; 
6. bacilles décolorés. Hom. Immers. 1/12. Oc. 5. 


ee “eobaye le jour ot il a été sacrifié, contenant un pete amas de bacilles. Méme 
.  -grossissement. 
Fig. 7. — Cob. 90. Exsudat péritonéal du méme cobaye, 7 mois aprés linjection.. 
a, Mononucléaire avec 2 bacilles en désagrégation; 6, mononueléaire avec 4 bacille 
intact. Méme grossissement. 
Fie. 8. — “Cob. 90. Partie centrale d’une production Spiploiqae nodiforme, 
8 mois aprés Vinjection. aa, Grands amas de bacilles dans les espaces; 0, sorte 
_ _ Wenveloppe conjonclive autour de ces espaces; ¢c. cellules épithélioides, contenant | 
a des baeilles dégénérés. Oc. 4. Ob. DD. 
oo Fig. 9. — Cob. 90. Le point a, de la préparation précedente, a un fort grossis- 
_ a -“sement. Tous les bacilles sont intacts et présentent les mémes dimensions. Hm. 
=e Im. 4/12. Oe. 5- 4 
7 Fig. 10. — Cob. 50. Nodule épliploique, 6 mois’ et 4/2 aprés Pinjectod: La 
a 7. partie centrale est fibreuse. Beaucoup de bacilles dégénerés & cdté des bacilles 
 intacts. Méme grossissement. 
Zs Fig. 144. — Cob. 76. Nodule épiploique, 2 semaines aprés Vinjection. a, couche 
de’ leucocytes polynucléaires; 6, couche des ea épithélioides et géantes ; 
-__ ¢, couche des cellules rondes et fusiformes. Oc. 4. Ob. DD. 


eS 


es Fig. 6. — Cob. 90. — Un mononucléaire trouve dans l'exsudat péritonéal du 


SUR LES SENSIBILISATRIGES DES SERUMS ACRIFS 


CONTRE LES SUBSTANCES ALBUMINOIDES 
Par te D' GENGOU. 


(Travail de l'Institut provincial de bactériologie du Brabant, a Bruxelles.) 


L’étude expérimentale, in vivo, de Vimmunité anticholérique 
amena Pfeiffer! 4 observer un phénoméne qui porte aujour- 
d’hui son nom, et quiconsiste dans la transformation granuleuse 
extracellulaire des vibrions de Koch que l’on injecte dans la 
cavité péritonéale de cobayes vaccinés contre le choléra. Le : 
méme phénoméne s’observe encore, ainsi que le montra Pfeiffer, 1 
lorsqu’on introduit, dans la cavité péritonéale de cobayes neufs, : 
des vibrions cholériques, préalablement mélangés avec un peu : 
de sérum provenant d’animaux solidement immunisés contre ce 
microbe. 

Cette transformation régressive des vibrions trahissait une 


~~ action bactéricide energique. Pfeiffer attribua 4 des cellules 


fixes, les cellules endothéliales du péritoine, la propriété de 
sécréter rapidement, dés qu’elles se trouvaient en présence de 
vibrions injectés dans la cavité, des matiéres trés nocives pour 
ces microorganismes. Cette interprétation était inexacte, ainsi 
que Metchnikoff? le montra bient6t. Ce savant produisit in vitro 
la transformation granuleuse des vibrions, en les mélangeant a 
du sérum préventif additionné d’exsudat péritonéal provenant 


dun cobaye neuf; cet exsudat ne renfermait pas de cellules 


endothéliales, mais bien des globules blancs. 

Pfeiffer, dans ses expériences, n’avait pas constaté la trans- . 
formation granuleuse des vibrions, lorsqu’il mélangeait ceux-ci, a 
dans un tube, 4 du sérum provenant d’animaux vaccinés contre 
ces microbes. On peut supposer aujourd’hui qu'il employait du 
choléra-sérum trop vieux, et qui avait perdu ses ee 
bactériolytiques. 

En effet, Bordet*® obtint le phénoméne de Pfeiffer in vitro, en 

. Pretrrer, Zeztschr. f. Hyg., t, XVIII, 1894. 


3 Mercunixorr, ces Annales, juin 1895, > 
3. Borper, ces Annales, juin 1895. 
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mélangeant simplement, a des vibrions cholériques, du sérum 


préventif frais. I] démontra que la propriété bactériolytique du 


sérum anticholérique était due & la collaboration de deux sub- 
stances, toutes deux nécessaires & la production du phénoméne : 
Pune, la matiére préventive spécifique ou sensibilisatrice, comme 
il ’'a appelée, acquise par l’animal vacciné du fait de son immu- 
nisation, matiére susceptible de se conserver longtemps, résis- 
tant & des températures assez élevées (65-70°); la seconde, 
Valexine de Buchner, existant dans le sérum des animaux neufs 
comme dans celui des vaccinés, disparaissant assez rapidement 
dans les sérums conservés, facilement destructible par la cha- 
leur (55°). A elle seule, Faloxing est peu active sur les vibrions 
normaux, mais elle le devient infiniment davantage quand ces 
vibrions ont subil influence de la sensibilisatrice ducholérasérum. 

Cette notion de la dualité des substances bactériolytiques fut 
établie en 1895 par Bordet, grace a une série d’expériences, 
parmi lesquelles la plus importante est la suivante. Si I’on 


chauffe du cholérasérum & 55°, on le prive de ses propriétés _ 


bactériolytiques; mais si 4 ce liquide on ajoute du sérum frais 


d’animal neuf (sérum par lui-méme peu bactéricide), le cholé-. 


rasérum récupére, dans son intégrité, la propriété bactérioly- 


tique énergique qu'il possédait avant le chauffage. Le sérum ~ 


neuf frais (alexine) « réactive » donc le cholérasérum chauffé. En 
effet, dans un tel mélange, les deux substances dont la colla- 
boration est nécessaire sont de nouveau présentes. 

L’alexine, ainsi que l’ont démontré Metchnikoff et son école, 
est d’origine leucocytaire; c’est grace a elle que, dans les études 
de phagocytose faites par Metchnikoff, se produisait la bacté- 
riolyse des vibrions a l’intérieur des globules blancs, méme ch¢z 
les animaux neufs. 

Bordet* injecta ensuite 4 des animaux, non plus du vibrion 
cholérique, mais des globules rouges d'espéces différentes. Le 
sérum de ces animaux acquiert alors la propriété d’hémolyser 
in vitro ces globules, et ici encore cette action se produit par la 
collaboration de deux substances: l’alexine normale, destruc- 
tible & 55°, et une sensibilisatrice acquise. Quelles sont les créa- 
tions intimes qui se passent entre les substances actives du sé- 


rum et les cellules sensibles? 


4. Beret, ces Annales, octobre 1898, 
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On savait que si l’on fait agir sur des globules rouges_ 
- déterminés l'immunsérum approprié, préalablement chauffé 


455°, Vhémolysene s’opére pas, Valexine ayant été détruite par 


le chauffage. Or, Ehrlich et Morgenroth! montrérent que dans — 
ces conditions, ces hématies fixent la sensibilisatrice de ’immun-_ 


sérum; celui-ci, décanté, se montre désormais privé de ses 
propriétés nel Mais les hématies ne fixent pas seulement 
la sensibilisatrice, Si, au lieu d’employer du sérum hémolytique 
_chauffé, on met les hématies au contact de limmunsérum 
frais, ces globules absorbent, ainsi que le montra Bordet*, ala 
fois la sensibilisatrice et l’alexine dont elles dépouillent entiére- 


ment le liquide ambiant. Ce méme phénoméne de l’absorption 


de Valexine se produit encore, bien entendu, si on introduit les 
globules non pas dans le sérum hémolytique frais, mais |dans 
un mélange du sérum hémolytique préalablement chauffé a 55° 
et d’un sérum frais d’anima! neuf; en effet (c’est 1A Pexpérience 
de Bordet que nous rappelions au début) on sait qu'un immun- 
sérum chauffé est complétement régénéré par l’addition de sérum 
normal frais : il redevient identique a ce qu’il était avant le 
chauffage. Mais comment décélera-t-on l’absorption de l’alexine 
dans ce mélange de globules, d’alexine et de sensibilisatrice 
appropriée? D’une maniére bice simple : en y ajoutant ultérieu- 
rement de nouveaux éléments sensibilisés, tels que des vibrions: 
‘cholériques impressionnés par du cholérasérum chauffé a 55°. 
Si le mélange contenait encore de l’alexine, les vibrions sensi- 
bilisés qu’on y introduit s’y transformeraient sirement en gra- 
nules. Or ils.y restent intacts, montrant ainsi que l’alexine a 
disparu du liquide. On peut aussi faire cette expérience inver- 
~sement, en mélangeant a l’alexine d’abord le vibrion et le cho- 
ISrasérum, ensuite les globules sensibilisés: ce sont alors les 


_vibrions qui sont détruits et qui absordent V’alexine, et ce sont 
cette fois les globules, introduits ultérieurement, qui restent. 


intacts. . . 

De ces expériences, Bordet tira la conclusion que l’alexine 
qui se fixe sur les hématies sensibilisées et les détruit est iden— 
tique a celle que les microbes sensibilisés absorbent en subissant 


son influence nocive. Dans un méme sérum, il n’y ,aurait > 


1. Enruicn et Morcenrota, Berlin. Klin. Woehenschr., 4899, nef, 
2. Ces Annales, mai 1900. 
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qu’une alexine, s’attaquant indifféremment soit aux microbes, 


soit aux globules. Que l’on donne raison A cet observateur en 
admettant comme lui T'unicité de Valexine ou tout au moins 
Yunicité fonctionnelle de cette substance, ou bien qu’on se rallie 
ala thése d’Ehrlich et Morgenroth, 4 savoir qu’un sérum nor- 
mal contient un grand nombre d’alexines diverses, respective- 
ment adaptées a tel ou tel élément cellulaire ou microbien qu’on 
désire soumettre a l’action de ce sérum, — le fait incontestable 
est qu’en présence de la sensibilisatrice appropriée, un élément 


microbien ou cellulaire quelconque prive complétement de son 
alexine le sérum frais, et lerend ainsi inactif pour de nouveaux 


éléments sensibilisés identiques ou trés différents. 

Il est & peine besoin de dire que dans les expériences dont il 
est question, et dans lesquelles le sérum neuf employé (alexine) 
provenait généralement du cobaye ou du lapia, on ne constatait 


_pas absorption de l’alexine lorsque les éléments, les globules 


par exemple, n’étaient pas sensibilisés par limmunsérum spé- 


cifique. En d’autres termes, si, au lieu du mélange: alexine, 
globules, sérum hémolytique (chauffé & 55°), on préparait une 


mixture analogue, mais ot le sérum hémolytique était remplacé 


par du sérum (également chauffé 4 55°) d’animal neuf de méme 


espéce, le liquide restait chargé d’alexine, et ne perdait point, 
en conséquence, son pouvoir destructif vis-a-vis de nouveaux 
éléments sensibilisés. Les sérums normaux sont donc, en régle 
générale, impuissants | a provoquer l’absortion de l’alexine. 

S’ils contiennent des sensibilisatrices, ces matiéres sont trop 
peu abondantes, ou bien leur activité est trop faible pour que la 
fixation de l’alexine puisse s’effectuer d’une maniére constatable 
par le procédé ci-dessus mentionné. 

Cette régle générale souffre cependant, disons-le en passant, 
quelques exceptions. Il existe des sérums normaux dont l’alexine 
se fixe avec une trés grande énergie sur certains éléments 
figurés, sans le secours d’aucun immunsérum. M. Malvoz, tout 
récemment ', a montré que tel est le cas pour le sérum de chien 


neuf mis en présénce du bacille charbonneux; en outre, ce sé- 
ram peut méme provoquer la fixation, par ce microbe, d’alexines 
~despéces animales différentes (lapin, cobaye, rat); il se com- 
porte donc comme s’il contenait une veritable sensibilisatrice. 


4. Ces Annales, aot 1902. 
48 


 telle énergie que le sérum perd-ses propriétés bactériolytiques ; 


absorberl’alexine avec uneréelle énergie; lesimmunsérumsdeces 


— ques crées par la vaceination. 


absorber l’alexine par élément qu'elle a impressionné, il n'est 


sensibilisatrice dans le sérumd’un organisme immunisé, de .cons- 
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Dans le méme ordre d’idées, M. Bordet et nous-méme:avons va 
récemment' que si l’on rec lini ge du sérum frais de chien reuf : 
des: globules de lapin (pr -Calablement lavés), Pomel ee sepro- 
duit’ trés activement et la fixation d’alexine s‘opére avec une 3 


on peut, ullérieurement, introduire dans le mélange des vibrions — 
cholériques sensibilisés (par du cholérasérum chauflé a 55°) sans H 
que ceux-ci subissent la transformation granuleuse. VERS. 

Mais, nous le répétons, de pareils cas sont rares: Le sérumy ‘ 


neuf de le plupart des animaux employés:au laboratoire n’im— % 


pressionne pas: suffisammenties éléments figurés pour leur faire 


animaux, au contraire, rendent ces: éléménts trés avides-de cette 
matiére. Lia réaction de fixation. dé l’alexine: permet: done, en. 
gonéral, de distinguer facilement’ le: sérum: dun :animal vac- 4 
ciné' contre un ‘aisinenk connu, davee le. sérum d’un animal de ae 
méme espece, mais non immunisé. Elle: permet, en d'autres 
termes, de reconnaitre la présence des sensibilisatrices ae 


Une sensibilisatrice, avant les. expériences de Bordet sur: 
Vabsorption de l’alexine, ne pouvait se définir que comme suit: 
c’était_ une substance rendant un élément détermineé (globule, 


vibrion) destructible, ou tout-au moins morphologiquement ialté—~ 


rable, par une dose d’alexine, normalement incapable de l’atta-. 4 
quer. Mais puisque la proprieté que posséde la sensibilisatricede. 


multiplier action nocive de alexine n'est pasta seule dont cette 


substance est douée, puisqu’elle a en outre le pouvoir de faire. 
plus du tout nécessaire, pour pouvoir affirmer Vexistence d’ume | 


tater-que l’élément; soit microbien, soit cellulaire, contre. lequel.— 
Vanimal a été vacciné, subit en présence de l’alexine et de immun-. 
sérumunealtérationmorphologique bien visible. I suffit ques dans. 
ces conditions, l’alexine disparaisse dumélange. C’est ce principe — 
qui a permis a Bordet et'Gengou’ de: rodstales la. présence de 
sensibilisatrices dans la plupart:des. sérums antimicrobiens, tels: ° 
que ceux d’animaux injectés de peste, de rouget du pore, de pre- 
mier vaccin charbonneux, de bacilles d’Eberth, de:proteus vulga-. — 


4. Borppr el Guncou, ces Annales, mai 1904. 
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ris, ainsi que dans le sérumde convalescents de fiévre typhoide, 
Siiom met, par exemple, dans 2 tubes, une méme dose d’émul-. 
sion de bacilles pesteux dans l’eau pissiolorique et une méme 
quantité d’alexine, puis qu’on ajoute au premier une dose 
déterminée de sérum de cheval neuf chauffé & 55° et dans le: 
second la méme quantité de sérum, chauffé a 55°, d’un cheval 
vaeciné contre la peste, on constate que des globules: de lapin 
bien sensibilisés, mis ultérieurement dans ces tubes, s’hémoly- 
sent parfaitementdans le premier et restent complétement intact. 
dans le second. Done, l’alexine est: restée libre dans: le premier _ 
tube et a disparu dans le second; des mélanges témoins mon-. 
trent, bien entendu, que ce sont bien les bacilles pesteux qui, 
influencés par le sérum préventif, ont fixé lalexine. 

- Ces faits n’ont pas: été contestés, que nous sachions. tout aw 
moins ;. cependant,. M.. Aschoff! vient récemment de critiquer 
la méthode employée par Bordet et Gengou, prétendant que la: 
production de ’hémolyse ne permet pas de conclure &l’absence: 
de: sensibilisatrice:(dans le sérem neuf probablement); car, dit 
il, «a coté des alexines: adéquates: aux amboceptors bactéricides, 
il peut y avoir des alexines adéquates aux amboceptors:hémoly-. | 
tiques ». La n’est pas la question, car Bordet et Gengou nonti 
pas cherché a établir qu’il n’y avait: pas de sensibilisatrice dans: 
~ lesérum neuf, mais ils:ont établi qu’il y en a une dans les: im— 
munsérums. Au surplus, si/M. Aschoff croit 4 l’existence de sen— 
sibilisatrice antipesteuse dans le sérumm neuf de cheval, comme 
dans le sérum antipesteux, comment explique-t+il que le second | 
fixe « ces alexines hémolytiques » sur le bacille: pesteux, et que 
le premier n’en fasse pas autant? 

Il résulte de cet exposé que, jusqu’a. présent, les sensibilisa- 
trices n ont été décelées et étudiées que dans les sérums qui agissent sur 
des éléments mor phologiques organisés (microbes, cellules diverses).. 
IL semble que l’on puisse aller plus loin et se poser la question. 
suivante: Un élément doit-il tre nécessairement organisé, morpho-. 
logiquement descriptible, pour que son injection a un animal 
donne liew a la production de sensibilisatrices adéquates? Oma déji: 
bien des fois injecté des substances dépourvues de toute struc- 
ture cellulaire. Bordet*, par exemple, vaceina autrefois: des 


4. Ascuorr, Ehrlich’s Leitenkettentheorie undihre Anwendung auf die ktinstli- 
chen Immuniatsprozesse, Zettschr. f. allgem. Phystol., 1902, 3° Hitt, iter Bd, p. 159. 
2. Bordet, Mécanisme de Vagglutination, ces Annales, mats 1809. 
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lapins contre du lait de vache et obtint un sérum précipitant ce 
lait. Wassermann t montra qu'on peut arriver au méme résultat 
avec diverses espéces de lait. Tehistovitch *, Bordet * injectérent 
des sérums d'animaux & des espéces différentes, et eceux-ci four- 
nirent un sérum précipitant les premiers, Mijers‘ ebtint aussi 
des sérums précipitant l'albumine du blanc deeuf, la globuline 
du sang de mouton et de boeuf, la peptone, Depuis, ces injec- 
tions ont été faites par de nombreux auteurs, dont le liste allon- 
gerait inutilement cet exposé. 

Mais lon n'a signalé jusqu‘ici que ce pouvoir précipitant 
dans le sérum des animaux injectés de matiéres organiques non 
eellulaires, provenant d'autres espéces animales, Hl nous a paru 
désirable de rechercher si lurganisme se bornait 18 au cours de 
ees injections, et sil ne produisait pas, ici également, des sub- 
stances de méme ordre que les sensibilisatrices antimicro= 
hiennes et hémolytiques. Nous avons empleyé dans ce but 
la méthode suivie par Bordet et Gengou, basée, comme nous 
Favons dit plus haut, sur la fixation par un dlément sensibilisé 
quelconque de toute l’alexine gu‘il rencontre. Nous avens 
recherché si cette fixation peut se produire sous linfluence du 
sérum de lapins injectés de liquide tels que du lait de vache, du 
blane d’ceuf-de poule, du fibrinogéne pur de cheval, du sérum de 
chien chaufféa 55°, — oubien encore sous influence du sérumde 
cobayes injectés de sérum de lapin chauffé & 55°: nous avons 
recherché, en d'autres termes, si ces sérums d’animaux traités 
contiennent, outre une précipitine, une scnsibilisatrice pour les 
substances qui ont été injectées. 


Sérum de lapins vaccines contre le lait de vache. — Nous avons 
injecté & ces lapins des doses relativement considérables de lait 
de vache, chauffé au préalable & 70° pendant une 4/2 heure. Ils 
recoivent successivement 10 e. e., 10 ¢. ¢ 42 ce. 42 ee. de 
lait & 7 jours dintervalle. Leur sérum, recueilli {4 jours aprés 
la derniére injection, est chauffé une !/2 heure a 36°; nous le 
désignerons sous le nom de sérum lapin-lait 56°. Comme alexine, 
. Wasszauann, Deutsche med. Wochenschr, 1899. ne 88 
. Teuistovires, ces 4nnales, mars 1899_ 


. Bonner, ces Anneles. mars 1899. 
- Musas, Centralbl. fiir Bakter., 1900, Ba. XX VII. 
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nous nous sommes toujours servi du sérum d’un lapin neuf, 
préparé la veille, dépouillé de globules par centrifugation et 
maintenu a la température du laboratoire (16° C.). 
On prépare avec ces réactifs les mélanges suivants ; 


' Le 4er tube contient : 2/40 de ec. c. de lait de vache; 
, 6/10 de c. c. de sérum lapin-lait 560; ; 


a 1/10 de ec. ec, de l’alexine de lapin ; 
= Le 2¢ tube contient : 2/10 de c. c. de lait de vache ; 
Xe , 6/10 dec. c. de sérum de lapin neuf 560; 
x 1/10 dee. e, d’alexine de lapin; =f 
Bo Le 3¢ tube contient : 2/10 dec. c. d’eau physiologiquea7,50/00; 
ee 6/10 de c. c, de sérum lapin-lait 56 ; 
ee 1/10 dec. c. d’alexine de lapin; ‘ 
eal Le 4¢ tube contient : 2/10 de c. c. d’eau physiologique a 7.5 0/00; 
as 6/10 de c. c. de sérum de lapin neuf 560; 
ae 41/10 dec. c. d’alexine de lapin; is 
= Le 5e tube contient : 2/10 dec.c.delaitde vache; ; 
- 6/10 dec. c. de sérum lapin-lait 560; 
— 1/10 d’eau physiologique ; 
-? Le Ge tube contient : 2/10 de lait de vache ; ~ 
6/10 de sérum de lapin neuf a 360 ; - 
é Bint 1/10 d’eau physiologique. 
-~—s Tubes 1 et 2. — C’est dans ces tubes que l’on compare réel- 
‘ lement l’action sur le lait du sérum lapin-lait 56° 4 celle du 
___ sérum de lapin neuf 56°. sate gen 
. Tubes 3 et 4. — Ces tubes sont destinés a établir action du 
% sérum lapin-lait 56° et du sérum de lapin-neuf 56°, sur le sérum 
-alexique, en l’absence de lait. 
‘ Tubes. 5 et 6. — Ne contenant pas d’alexine, ces tubes 
: servent a constater que les sérums lapins-lait 56° et lapin neuf 56° 
% n’hémolysent pas, en l’absence d’alexine, et permettent d’ obser- 
_-—_—sc ver, par comparaison, l’état de l’hémolyse dans les quatre pre- 


miers tubes. 

Le tout est laissé 5 heures 4 la température du labora- 
toire, et agité de temps a autre, pour assurer le mélange intime 
des divers constituants. On introduit alors dans chacun des 
tubes, 1/30 de c. c. de globules de poule sensibilisés'. Voici ce 


4. Du sang défibriné de poule est lavé dans une grande quantité d'eau salée 
& 7,5 0/00; les globules sont remis en suspension dans un volume d’eau salée 
égal a celui du sang défibriné d’ou on Jes a obtenus. Ainsi privés: de serum 
sanguin de poule, ils sont sensibilisés par l’addition de 2 volumes de scrum chauffé 
4 36°, provenant d’un lapin injecté a plusieurs reprises de globules de poule. 
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gue l'on constate, 2 heures environaprés lintroduction de ces 
globules dans. les tubes ; :le résultat se maintient, méme le len-_ 
demain : 

Dans les tubes 2, 3 et 4, ’hémolyse se fait complétement et 
‘pour ainsi dire i acie méme temps; visible aprés 30: minutes, elle — 
est compléte J heure et demie environ aprés introduction des 
globules sensibilisés. Lestubes1, 5 et 6,aucontraire, ne montrent 
aucune hémolyse, méme apres 24 heures:de contact. Que faut-il 
conclure dela? Dans lestubes5 et 6,iln’y apas d’hémolyse, parce 
qu il n’y a pas d’alexine; dans les tubes 3 et 4,’alexine est restée 
libre en présence du sérum delapin-lait 56° et du sérum de lapinneuf 
56°; ilen est de méme dans le tube 2 ot l’alexine n’a pas élé fixée 
par le lait. Quand au tube 1, il s’est comporté comme les tubes 
5 et 6, comme s’il:ine contenait pas d’alexine. Celle que nous y 
-avions mise n’a‘pu étre fixée par le sérum de lapin-lait 56° seul. 
(voir tube 3), et n’aurait pu l’étre par le lait (voir tube 2), si 
celui-ci n’avait subi, de par l’action du sérum lapin-actif-lait 56°, 
une modification identique a celle que subissent, dans les expé- 
riences de Bordet, de Bordet et Gengou, les microbes divers ou 
‘les globules sensibilisés par les immunsérums appropriés. Nous 
pouvons donc admettre que le sérum de lapins injectés de lait de 
-wache contient, outre la précipitine, une sensibilisatrice qui, 
comme celles qui existent dans les sérums antimicrobiens et 
hémolytiques, confére au lait de vache le pouvoir. de fixer 

Valexine des sérums normaux. ; 

Sérum de lapins injectés de blanc @auf de poule. — Ces lapins 
-ont regu également de fortes doses de blanc d’@uf; nous leur 
avons injeclé successivement 10 c. c., 10 c. c.,42¢. ¢., 40 e.-c. 
de blanc d’ceuf, & 7 jours Wintervalle, la derniére inoculation 
étant suivie, aprés 14 jours, de la prise de sang. Le sérum — 
-que nous appellerons sérum lapin-ceuf 56° — est chauffé a 56° 
pendant 30 minutes. L’alexine est encore du sérum d’un lapin 
neuf saigné la veille, et privé de ses globules par centrifugation. 

On établit avee ces sérums la méme expérience que pour 
‘Pétude du sérum lapin-lait 56°; le blane d’ceuf est naturellement 
partout substitué au lait de vache et le sérum lapin-ceuf 56° rem- 
place le sérum lapin-lait 56°. 

Les résultats de cette expérience sont absolument identiques 
a ceux que nous avons décrits 4 propos du sérum lapin-lait 56°. 


Ici aussi, ‘sous l’influence dusérum lapin-couf 56°, lalexine est 
pas lewen présence de sérum de lapin neuf chauffé 436° (tube 2) 
~~. Notons aussi que nos sérums lapin-couf 56° déterminent dans 


. le blanc d’ceuf un abondant: ‘précipité, que n’y produit pas le 
- f sérum de:lapin neuf 56°. 


y, 


s Sérums as lapins injectés de sérum de chien chawjfé.a 56°, — Ge 
_ sérum,sérumlapin-actif-ehien 56°, fut obtenu comme les-sérums 


lapin-lait 56° et lapin-ceuf 56°. Les injections de-sérum de chica, 


préalablement chaufféa56°, respectivementde8c. c., 10et1 Qe... 
- furent faites 41 ‘semaine d’intervalle. La saignée des lapins 

vaccinés eut lieu 2 semaines aprés la derniére inoculation et le 
_.sérum obtenu fut porté pendant 30 minutes a 56°. 


liser sont calquées sur les précédentes, et l’on fait, outre les 
métanges importants, la-série habituelle des temoins accessoires, 
sur lesquels nous n’insistons plus. Les mélanges importants sont 
évidemment ceux ot l’on met en présence : 

@) de Valexine de lapin (1/10 de c.-c.), du sérum lapin-actif- 


- chien chauffé a 56° (2/10-de c.'c.); 
b) mélange constitué des mémes doses des mémes éléments, 


tité équivalente de sérum de lapin neuf chauffé a 56°, 


aN Rte es 


température du laboratoire; puis on ajoute achaque tube 1/30 de 
ce. ce. de globules de poule sensibilisés, 
‘Les résultats sont entitrement conformes a.ceux qui ont été 


-consignés plus haut. Les globules:sont détruits par l’alexine 
dans b; dans a, au contraire, l’hémolyse n’apparait. pas. Le | 


_sérum lapin-actif-chien ‘a donc fixé sur le sérum de chien 
Valexine de lapin; a cété de la précipitine de Tchistovitch, il 
contient donc'une sensibilisatrice comme le sérum lapin-lait et 
Je sérum lapin-ceuf. , 


‘ 


Sérum de cobayes injectés de sérum de lapin chauffé a 56°. — 
Nous nous sommes proposé d’étudier cet exemple, car il est 


\ 


OF le belay aos 
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fixée' par: le blanc d’ceuf de poule, tandis que etia fixation n’a — 


—ouven: absence d’couf de poule (tubes 3 et 4), he 


‘Les expériences que ce sérum lapin-actif-chien servit a réa— 


chien, préalablement chauffé 4 56° (6/10 dec. c.), du sérum de 


sauf que le sérum lapin-actif-chien est remplacé par une quan-— 


; On laisse, comme dhabitude, les mélanges 5 heures a la 


i 
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. ; 
assez particulier. On sait, en effet, d’aprés les recherches de 
Bordet, que, contrairement ala régle générale, les cobayes 
injectés de sérum de lapin ne produisent pas de précipitine 
active vis-a-vis du lapin. On pouvait tout d’abord se demander, 
en présence de ce résultat exceptionnel, si l’on n’arriverait pas 
a obtenir, méme dans cet exemple, un sérum précipitant, en 
pratiquant non pas 2 injections de sérum, comme cela suffit 
dans les cas étudiés jusqu’ici, mais des injections de sérum de 
- lapin plus fréquemment répétées. Nous avons donc pratiqué & 
des cobayes, 6 injections successives de 445 c. c. de sérum de 
lapin. Nous sommes arrivés ainsi 4 obtenir un sérum qui, a la 
vérité, ne provoquait pas de précipité dans le sérum de lapin, 
mais qui y faisait naitre une opalescence nettement visible. 
Comme le faisaient donc prévoir les résultats obtenus par 
nos prédécesseurs, le cobaye n’élabore que des précipitines peu 
énergiques a l’égard du sérum de lapin. Nous avons recherché 
si la propriété sensibilisatrice pouvait étre décelée dans un pareil 
sérum « cobaye-actif-lapin ». Ici encore, nous avons constaté la 
fixation de l’alexine du cobaye sur le sérum de lapin 56°, sous 
Vinfluence du sérum de cobaye-actiftapin; toutefois, cette fixa- 
tion nous a paru moins énergique que les précédentes, car nous 
n’avons pas constaté une absence d’hémolyse, mais un simple 
retard, notable il est vrai, sur l’hémolyse normale. Nous pen- 
sons done que dans l’exemple du sérum cobaye-actif-lapin, 
on peut admettre l’existence de la propriété sensibilisatrice, 
mais que celle-ci, de méme que la propriété précipitante, est 
relativement peu énergique. 


Sérum de lapin injectés de fibrinogene pur de cheval. — En injec- 
tant du fibrinogéne pur a des lapins, nous avons voulu recher- 
cher s’il nous serait possible, comme on la fait & maintes 
reprises pour la coaguline des globulines, de la caséine, etc., de 
provoquer la* production de sensibilisatrices vis-a-vis d’une 
substance chimiquement pure, Nous avons employé, pour obtenir 
le fibrinogéne de cheval, la méthode de Hammarsten 1. 

4. Du plasma de cheval, oxalaté & 1 0/00, centrifugé, est additionné de son 
volume d'une solution de chlorure sodique & 30 0/0. Le précipité formé est 
redissous dans du chlorure sodique & 8 0/0, puis précipité & nouveau par du 


NaCl a 30 0/0; aprés 3 ou 4 précipitatiuns succcessives, le fibrinogéne est redis- 
sous dans de leau distillée stérile, dissolution facile grace au chlorure sodique 


\ ” 
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_ Nos lapins ont regu, 4 7 jours d’intervalle, successivement 
>  10'¢. c., 12¢.¢., 12 c. c. et 15 c.-c. de notre solution; on Jes a 

saignés 2 semaines aprés la derniére injection. Leur sérum, 
que nous appellerons sérum lapin-fibrinogéne 56°, est, aprés 
= chauffage, expérimenté sur une solution de fibrinogéne, dont 
nous avions, comme il a été dit plus haut, contrdlé la pureté. 
Il y provoque immédiatement un précipité trés abondant, qui 
ne se produit pas sous l’action du sérum de lapin neuf 56°, De 
plus, en appliquant a cet exemple notre technique habituelle, 
maintes fois signalée dans les pages qui précédent, nous avons 
x constaté que le sérum lapin-fibrinogéne provoque la fixation, 


par le fibrinogéne pur de cheval, de l’alexine de lapin. Cela 


sc revient a dire que cet immunsérwm possede une sensibilisatrice active 
Ee sur le fibrinogene. 3 

IL résulte des faits que nous venons d’exposer que le lapin, 
quand on lui injecte des substances telles que du lait, du blane 


et des précipitines et des sensibilisatrices actives sur ces diverses 

-_ matieres. Ainsi donc, la production de sensibilisatrices par un orga- 
_nisme nest pas nécessairement lige a la morphologie de Vélément 
injecté; Vorganisme fait contre des substances dépourvues de structure 
cellulaire ce qwil fait contre des éléments histologiquement définis. 
De méme que les sensibilisatrices des sérums antimicrobiens 

et hémolytiques firent Valexine des sérums normauax frais sur les 
microbes ow les globules qui ont été injectés aux animaux, de 


méme les sensibilisatrices des sérums non anticellulaires fixent cette — 


alexine sur les substances qui ont amené leur fabrication. 


* 
* X 


Parmi les immunsérums que nous avons obtenus, la plupart 
-agissent sur des mélanges complexes, tels que le sérum, le lait 
et l’ceuf. On peut se demander si la sensibilisatrice porte son 
action sur l'ensemble des substances qui constituent ces mélanges 


entrainé par le fibrinogéne dans sa précipitation. Pour nous assurer de sa pureté, 
nous l’avons additionné d'une part de chlorure calcique, d’autre part de sérum 
sanguin frais. Le second nous a donné une coagulation, ce qui prouve que nous 
avions bien du fibrinogéne en solution; le premier n’en a pas produit, ce qui 
démontre que le proferment etait absent de notre solution. Nous nous sommes 
assuré en outre, par laction’de la chaleur, qu'elle ne contenait pas d’autres 
albumines ou globulines. ; 
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d’ceuf, du fibrinogéne, du sérum d’espéces différentes, fabrique. 
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au plus -spécialement sur Pane ou Pautre Peatre elles. 

Cette recherche a &8 faite pour Ia coaguline par divers. 
auteurs, qui sont du reste \arrivés & des résultats quelque peu 
différents. Qn peut considérer comme admis, nous semble-tal, 
que la coaguline agit parfaitement ‘sur _les glebalines (Nalf’,- — 
Mijers ?, F. Hamburger *, Van Steenberghe *, Leblane *). Mais il 
est diflicile de se rendre compte de san action sur les albamines; 
F. Hamburger prétend en effet avait wee coaguline pour R 
‘Jactalbumine, Mijers pour lalbumine de Peuf et Leblanc pour 
Falbumine du sérum; au contraire, Nelf n’a pas obtenu d’achoan 
sur la séralbumine. : 

Nous avons entrepris quelques expémences & ce sujet, en 
nous hornant toutefvis.& rechercher Faction da sérum de lapin- 
actif-chien et du séram de lapin-actif-lait sur les Glements sols 
du sérum de chien et du hit, 

Action du s’rum de lapn-actif-chien sur les globulizes et Tadbu- 
mine du séram de chiew. — Nous avens isolé les giebulines du 
sérum de chien par Ja saturation au moyen de sulfate magnré- 
sien. Aprés_redissolution dans leau distillée, elles sont prée- 
pitées & nouveau par la saturation au moyen du chiorure 
sodique: cette précipitation est répéiée encare deux fois, et Fes 
elobulines sont finalement remises en solutien dans un volume 
d'eau distillee identique an volume du sérum initial. La disse- 
lution y est assurée par le Na@l entrainé par les slobulines. 

L’albumime est obtenue, par Pacide acétique, du hquide ma- 
gnésien, dépouiilé de ses clobulimes, puis est remmise en solution 
dans leau physiolocique; en neutralise la hqueur par quelques 
gouttes de soude & 2 0/0, de facon & Ia ramener a la neutralité 
au papier de tournesal. 

On établit ensuite avec ves deux produits, deux sémes de 
tubes dans lesquels on fait agir. sur chacun deux, du sérum de 
lapin neuf 56° et du sérum de lapin-chien 56°, en présenve et 
en l'absence dalexine de lapin. Ba labsence dalexime. les gle- 
bules de ‘poules - ubilisés, mis .aprés 5 heures, restent 
intaets; les solutions de globulines et @albumine que news 
~ Nour, ces denaies, 1980_ 
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lyse tres bien les hématies sensibilisées; au eontraire, ce fait 
manque en présence du sérum de lapin-chien, 

Il semble done, d’aprés cette expérience, que le sérum de 
tapin-chien fixe Palexine de lapin tout aussi bien sur les globu- 
lines que sur l’albumine du sérum de chien. Nous n’attribuons 


toutefois qu’une signification limitée 4 cet essai, que nous 


n’avons pu répéter, faute de matériel. 


\ 


Action du sérum lapin-lait sur la caséine, la lactoglobuline -et.la 


Jtactalbumine du lait de vache. I1n’en est pas de méme des expé- 


riences que nous avons entreprises avec les divers éléments du 
lait, et que nous avons exécutées A maintes reprises, toujours 
avec le méme résultat. | 

Nous nous sommes procuré la caséine du lait par le procédé 


bien connu consistant a diluer d’abord le lait dans trois fois. 
son volume d’eau et a précipiter la caséine par | a 2 0/00d’acide 


acétique. Le précipité est redissous dans de l’ammoniaque a 
4p. 200, puis précipité 4 nouveau deux fois-par l’acide .acé- 
, tique. 5 

La caséine, ainsi purifiée, est dissoute dans un volume d’eau 
ammoniacale éga! a celui du lait dont on est parti; on neutralise 
ensuite par Hacide phosphorigque. 

La lactoglobuline et la lactalbumine farent obtenues du petit 
lait par la méme méthode que celle qui nous a servi a 
préparer les globulines et l’albumine du sérum de chien. Elles 
ont toujours été redissoutes, en dernier lieu, dans un volume 
de liquide de beaucoup inférieur a celui du petit-lait qui les 
avait fournies. Nous savons, en elfet, par les recherches de Bor- 
det, que pour fixer sur des microbes toute l’alexine d’un sérum 
frais, sous l’influence du sérum actif correspondant, il faut que 


ces microbes soient en nombre considérable. Or, la lactoglobu-. 


line et la lactalbumine sont en trop petite quantité dans le lait 
pour que, en l’absence de la caséine qui entre pour une forte 
part dans les matiéres organiques du lait, elles puissent éven- 
_ tuellement assurer a elles seules la fixation de toute l’alexine 
sous Vinfluence du sérum de lapin-lait. C’est pourquoi mous 


avons toujours redissous ces substances dans un volume de 


avons: ‘employées n’étaient donc pas hémolytiques par . eee 
_mémes. En présence de sérum de lapin neuf 56°, l’alexine hémo- 


liquide, cing fois plus petit que celui du petit lait d’ou nous les 
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avions obtenues. 


Ces substances ainsi préparées servent a établir trois séries — 


de tubes absolument identiques, chacune d’elles étant semblable 
a l’expérience que nous avons décrite 4 propos du sérum lapin- 
lait 56°, A cété d’une 4° série ou l’on répéte exactement la fixa- 
tion de l’alexine de lapin par le'lait sous V’influence de sérum de 
lapin-lait, on fait donc trois séries, ow le lait est successivement 
remplacé par la caséine, la lactoglobuline et la lactalbumine. 
Dans les tubes des quatre séries, qui contiennent respective- 
ment le lait, la caséine, la lactoglobuline et la lactalbumine, et du 


sérum de lapin neuf 56°, l’hémolyse se fait parfaitement; l’alexine 


n’a donc pas été fixée par ces éléments en l’absence de sérum 
lapin-lait. Mais 1a ow ces divers éléments sont soumis a l’action 


du sérum actif, on ne trouve d’hémolyse qu’en présence de lac- 


talbumine, au contraire, elle fait totalement défaut en présence 
de caséine ou, de lactoglobuline, tout aussi bién que de 
lait. L’alexine est done fixée par le sérum lapin-lait, et sur la 
caséine. et sur la lactoglobuline; au contraire, elle ne nous a pas 


paru absorbée par la lactalbumine. Nous ajouterons que ~ 


le pouvoir précipitant de nos sérums a marché completement de pair 


avec le pouvoir sensibilisant; nous avons en effet observé, sous 


influence du sérum lapin-actif lait, un précipité tres net dans la 
caséine et dans la lactoglobuline, tandis que la solution de lactalbu- 
mine est restée absolument limpide. Nous ne nous sommes donc pas 
rencontré & ce propos avec F. Hamburger. 


Une des principales propriétés des sensibilisatrices des sérums 
antimicrobiens et hémolytiques est d’étre spécifiques. En trés 
grande majorité, en effet, les immunsérums ne sont actifs qu’a 
légard des éléments cellulaires dont Vinjection a provoqué leur 
apparition, On ne connait guére, pensgons-nous, d’exception A 
cette régle; toutefois Ehrlich et Morgenroth ont observé que le 
sérum de lapins injectés de sang de bout sensibilise non seule- 
ment les hématies du boeuf, mais aussi celles de la chévre. 

Au contraire, nombreuses sont les exceptions a la régle de 


la spécificité, dans le domaine des coagulines. Wassermann et 
# 


SENSIBILISATRIGES DES SERUMS ACTIRS. 


Schiitze!, Stern*, Nuttall* notamment, ont montré que du 
_ sérum d’animaux injectés de sérum humain précipite non seu- 
Be lement ce dernier, mais aussi celui des grands singes, Griinbaum ‘ 
- obtint, en injectant le sérum de trois espéces de singes, trois | oi 
_ sérums agissant sur chacun des trois premiers ct aussi sur celui eo? | 
de Phomme. Linossier et Lemoine * observérent que du sérum ee 
d’animaux injectés de sérum de bouf peut précipiter celui ! 
-d autres espéces animales. Enfin, Moro® a montré récemment 
3 que du sérum précipitant le lait de vache agit aussi bien sur. 
celui de chévre. | 
_ Nous avons cru bon de rechercher jusqu’a quel point nos . 
sérums actifs contre des substances albuminoides présentent, = 
notamment au point de vue de Ja propriété sensibilisatrice, le 

caractére de la spécificité. by 


Sérumlapin-actif-lait. —Cesérum, préalablement chaufféa 56°, 


et qui provient de lapins injectés de lait de vache, fut mis en ee ae | 
contact avec du divers !aits : lait de vache, de brebis, de chevre, é ae? age re. 
de jument et de femme. | ; ae 
Pour chacun de ces laits, on opere dans 2 tubes les gts 
mélanges suivants, ot l’on compare l’action qu’ont sur eux du 2 
sérum de fapin neuf 56° et du sérum actif : eee 
fer tube : 2/10 de c. c. de lait (de uathe: par exemple) ; oe Po 
6/10 de c. c. de sérum lapin-lait 560 ; Bes 
4/10 de c. c. de sérum alexique de lapin. es oe 
-2e tube : 2/10 dec. c. de lait de vache; Vee 
- 6/410 de c. c. de serum de lapin neuf 56 ; : paar 
8 1/10 dec. c. d’alexine de lapin. | ee 
BRAS 
La série se continue par des tubes outaue ott l’espéce de * ae 
lait seule varie. cha 
A cété de cette série en furent instituées d’autres, contenant a: Se : 
(les quantités de lait et d’alexine de lapin restant toujours les ins oe 
mémes) des doses de moins en moins fortes de sérum actif et de ae 
sérum de lapin neuf chaues 4/10, 2/10 et 1/10 dec, c. a 
A, WASSERMANN et ScHUTZE. : ze Wf 
2. Srern, Deutsche med. Woch., 1901, p. 435. f 


3. Nurrat, The Journ. of Hyg., vol. Juli 1904, n° 3. Weak, aes 
4. Gruxsaum, Zhe Lancet, Jan. 18, 1902. : are 

5. Linossrer et Lemoine, Comptes rendus de la Soc. de biol., 1902, p. 85. nae 
6. Moro, Wiener Klin. Wochenschr., 1902, p. 121, e 
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Nulle part évidemment, le sérum de lapin neuf 56° ne fixa 


Valexine sur ces divers laits; partout, au contraire, en/présence: 
de sérum lapin-lait 56°, alienation de l’alexine eut liew. La 


spécificité du sérum lapin-lait est nulle quand on fait agur 


6/10.de c. c.. de ce sérum et 1/10 dec. c. d’alexine de lapin'sur_ 


2/10 dec. c. delaitde vache, de brebis, etc..Si on diminue les doses: 
de sérum actif, méme a 1/10 de c. c., on ne constate aucune 
différence dans son:action sur les: laits de vache, de brebis et de- 
-chavre. Le lait de femme, au contraire, fut moins sensibilisé par 
nos sérums lapin-lait; méme 4 la dose de 6/10 dec. c. de ces: 
sérums-pour 2/10 dec. c. de lait, la fixation de l’alexine, quoique 
presque totale, est néanmoins imparfaite et on peut dire qu'elle 
est presque nulle quand on n’emploie. que 2/10 dec. c. awliew 
de 6/10 dé c. ¢. de sérum actif. 

Le lait de jument vient s’intercaler entre les laits du premier 
groupe et le lait de femme; totale, quand on emploie 6/10, 4/10 
ou méme 2/10 de c. c. de sérum actif, la fixation n’est plus 
compléte quand celui-ci est: réduit:a la dose de 1/10 dec. ¢. 

En résumé, la sensibilisatrice qui existe dans nos sérums: de 
lapins traités par le lait de vache nest guére spécifique. Elle agit 
tres énergiquement sur certains laits provenant d’especes animales 
différentes (vache, brebis, chévre), un peu moins nettement sur d autres 
(laits de’ femme et de jument). . 

Sérum lapin-wuf 56°. — Les mémes expériences furent faites. 
pour la sensibilisatrice du. sérum lapin-couf. Obtenu par des 
injections de blanc d’ceuf de poule, ce sérum fut mis: en contact 
avec du blanc d’ceuf de poule, de pigeon, de dinde et de cane. Dans 
nos premiétres recherches, nous avons toujours ae agir sur 


2/10 dec. c. du blane de ces divers ceufs, 6/10 de c. ¢ ae sérum 


actif ; chez tous, ce sérum a produit un précipite intense, et chez 
tous aussi il a fixé l’alexine de lapin sur le blanc d’ceuf, de telle 


sorte que l’hémolyse des globules de poule sensibilisés n’eut. 


plus lieu ultérieurement. L’hémolyse se produit, au contraire, 
trés bien partout quand on remplace le sérum actif par du sérum 
d’un lapin neuf, chauffé a 56°, 

Nous n’avons pu établir avec ces diverges espéces d’ceufs une 
expérience & doses étagées, comme nous l’avions fait: pour le 


sérum lapin- lait; elle fut possihle cependant avec l’ceuf de poule 


et de pigeon, Cher ces deux espéces, la: fixation de 1/10-dec. c. 


H 


 Walexine de lapim sur 2/10 de.c. c. de blanc d’ceuf se fait tres 


bien quand on sensibilise ce dernier par 6/10, ou méme 5/10 de 
c. c. de sérum actif. Avec 4/10de c, c., elle est. presque totale, et 
elle devient trés faible avec 2/10.de c. c. de ce sérum. Ces deux 
especes de blane d’ceuf n’ont done pas. montré de diflérence 
dans la fixation de l’alexine, sous l’influence de la sensibilisation 
par des quantités variables de sérum d'un lapin injecté de.blane 
diceuf de poule.. wr 

En somme, nous n’avons pas constaté de. spécificité ni de la sen- 
sibilisatrice, ni de la précipitine de-nos. sérums lapin-cuf. . 

Séruin lapin fibrinogene 56°. —. Pas: plus:que dans les deux pré- 


-cédents, nous n’avons observé de spéeificité dans l'action préci- 
pitante et sensibilisante du sérum lapin-fibrinogéne. Ce sérum, 


que nous: avions obtenu par des injections. massives: de. fibrino- 
géne pur-de cheval, fui mis.en contact avee deux.autres échantil- 


lons de fibrinogéne, l’un de beuf, Vautre de chien, les trois: | 


fibrinogénes ayant été préparés exactement de la méme fagon. 
Tous trois, sous l’action du sérum lapin-fibrinogéne, ont précipité 
abondamment et instantanément; nous n’avons pu voir de ce 
coté aucune différence entre eux, méme quand nous avons 


réduit 21/10 de c. c. la dose de sérum actif mise en contact.avec, 


2/10 de c, c. defibrinogéne, en présence. de 1/10.dec. c. d’alexine 
de lapin. 


De méme, la sensibilisatrice de, ce sérum agit sur ces. trois. 
fibrinogénes. Quelle que soit la dose. de sérum actif employée 
(3,2, 1 ou 1/2 volume pour { volume de solution de fibrinogéne 


et, 1/2 volume d’alexine de lapin),, la. fixation de l’alexine sur 
chaque fibrinogéne s'est produite ; compléte. pour. tous avec les 


doses fortes. de sérum actif, elle a été de, moins en, moins totale. 


avec les-quantités plus faibles.. 
Sérum lapin-actif-chien 56°. — Ktant donnée Vimportance, au 
point de vue pratique, des phénoménes. de précipitation des 


sérums. dont Tchistovitch a donné, le premier, exemple, nous. 


avons. aussi recherché si la sensibilisatrice de nos sérums 
lapin-chien était spécifique. 
Ces sérums furent mis en. contact, a des doses variables 


(6/10, 4/10, 2/10 et 1/10 dec, c.), avec la meme quantité (2/10 de 


cc.) de divers sérums chauffés 4 56° et de 1/10 dec. c, @alexine 


de lapin. 
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-exsudats pleuraux; inversement on peut obtenir par linjection 
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Nous les avons fait agir de la sorte sur du sérum de ii 
chien, de cheval, de boeuf et-de cobaye. ot 

Avec les doses de 6/10 et 4/10 dec. c., le précipité obtenu =| 
dans le sérum de chien est trés net; il le devient moins avec. 
2/10 et il n’est plus perceptible avec 1/10 de c. c. de sérum 
actif. Dans les autres sérums expérimentés, le trouble a, au 
contraire, toujours fait défaut. De méme, Valexine ne fut fixée 
que sur le sérum de chien, par 6/10 de c. c. de sérum lapin- 
chien; déja moins compléte en présence de 4/10 dec. c. de ce 
dernier, elle est nulle avec Jes doses moindres. 

Mais le sérum actif, quelle que fat la dose mise en jeu, ne 
provoqua aucune fixation d’alexine par les autres sérums (cheval, 
boeuf, cobaye). 

La spécificité de la sensibilisatrice a done été, dans ce cas, aussi 
nette que celle de la précipitine, et nous semble bien comparable a 
celle des sérums antimicrobiens et hémolytiques. 


\ . uv 


Il nous reste 4 relater quelques essais que nous avons faits, 
précisément guidé par l’absence de spécificité dont il a été i 
question plus haut 4 propos de la plupart de nos sérums. Nous 
avons cherché si ces sérums étaient actifs uniquement sur les 
substances qui avaient servi aux injections, s’ils n’avaient aucune 
influence sur d’autres éléments des mémes animaux. Nous ne 
faisons du reste, de la sorte, qu’ajouter quelques exemples de 
plus a d’autres signalés par divers auteurs. Leclainche et 
Vallé ', Mertens *, Dieudonné *, Imelzer ‘, Schiitze*® ont observé 
que dbs sérums eee (obiadus pie injection de sang» 
humain) pouvaient déterminer des précipités dans Vurine, les 


d’exsudats ou de transsudats un sérum précipitant le sang 
humain, Schiitze*, en injectant de la poudre de muscle 
humain, obtint un sérum sensibilisant les hématies de ’homme. 


\ 


uth Uae vce et Vauun, La Sem. inde. «> 4901; n° 4, 
2. Mertens, Deutsche med. Woch., 1901, n° 41 

- Dizuponnt, Miinch. med. Woch. AS 1901, no 14, 

. ImEuzEn, Deutsche med. Wochenschr., 1901, p. 219. 
; Scuurze, Zeitschr, f. Hyg. Ba: XXXVI, 1904, p. £59. 
. Scuurze, Tbid., Bd, XXXVIII, 1901, p. ist. 
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BR Hadi dreor a montré que es sérums précipitant la lacto- 
globuline et la lactalbumine précipitent aussi le sang de boeuf, / 
Nous nous sommes demandé si le blane d’cuf iB poule ne 
pouvait. pas étre précipité et sensibilisé par d’autres sérums que 
nos sérums lapin-ceuf 56°. Voici une expérience od nous avons 
cherché a & constater linfluence, sur ce blanc d’cuf, d’un sérum 
_de lapin injecté de sang défibriné de poule et trds actif contre | 

les globules de celle-ci. 


Aer ibe : 2/10 dec. c. de blanc d'euf de poule: 


' 


6/10 de c. c. de sérum de lapin injecté de globul. de poule 360, 
~ 4/40 dec. ce. dalexine de lapin, . 
2e tube: 2/40 de c. c. de blanc d’euf de poule; 
6/10 de c. ¢. de sérum lapin-cuf 560; : 
4/40 de c. c.-@alexine de lapin. a 
3e tube: 2/40 de c. c. de blanc d’euf de poule; 
6/40 de ec. c. de sérum de lapin neuf 560; egal 
1/40 de c. ec. dalexine de lapin. ite ace 


At tous feels, aprés 5 ee de contact, on ee 1/3, 1/10 
de c.c. de globules de peule sensibilisés. 
Dans les 2 premiers tubes apparait rapidement | un trou- 
ble intense, qui fait défaut dans le troisiéme. Dans les deux pre-_ 
~ miers aussi, la fixation de l’alexine est complete; dans le troi- 
siéme, elle est nulle. Le sérum d’un lapin injecté de sang défibriné 
de poule est donc capable de précipiter et de sensibiliser le blane Ceuf — 
— de poule, tout comme du sérum lapin-ceuf. . 
Linverse est-il aussi possible? C’est-a- dire, le sérum lapin- 
ceuf est-il capable d’agglutiner et de sensibiliser des globules de 
_ poule? Cette ou comporte les 3 tubes suivants : 


der tube : 1/10 dé 
3/10 de 

_ 2/10 de 

Ze tube ; 1/40 de 


c. de globules de poule lavés, non sensibilisés ; 
-c. de sérum lapin-neuf 560°; Neat 
e. d’alexine de lapin. ws 
c, de globules de poule Javés, non seaethisse) Y 
3/10 de c. c. de sérum lapin-ceuf 560; | via 
in - 2/10 de c. c. d'alexine de lapin, penis 
~ -°3e tube ; 4/10 de ¢. c. de globules de poule lavés, non sensibilisés ; 

gros 3/10 de c. c. de sérum de lapin 569, injecté de sang défibriné ; 

de poule; 

2/10 de c, e. d’alexine de lapin. 


ese 


eee 


ee, HanpuncER, Wiener klin. Wochenschr., 1904, p. 1202. * bah af 
| | ibe 49 ee 
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L’hémolyse ne se fait pas du tout dans le premier tabe, ole 
-est au contraire rapide dans le troisiéme, dans le second elle a. 
leu, mais plus lentement que dans le dernier; dans ce sonsade 
tube, il ne nous a pas paru y avoir d’agglutination des hématies. 
Nous avons ensuite recherché si ce sérum lapin-ceuf pouvait on 
-agir sur du ‘sérum normal de poule; nous n’avons constaté 
-aucune influence. I] en a été de méme quand nous avons fait 
agir.du sérum lapin-actif-lait sur du sérum sanguin de vache. _ 
‘Eo somme, on voit que lorsqu’on fait agir un immunsérum —_~ 
-donné sur des éléments autres que ceux qui ont servi 8 ’immu- 2 ‘4 
-nisation, mais provenant de la méme espéce animale, les résul- 
tats varient suivant les cas: on ne peut @ priori prévoir ce que, 
Vexpérience donnera. Tandis que le sérum lapin-lait n’a aucune 
influence sur le sérum de vache, et le sérum lapin-ceuf sur du 
_.sérum de poule, on constate que ce sérum lapin-ceuf sensibilise 
- jusqu’a un certain point des globules de poule, et que lesérum 
d’an lapin injecté de sang défibriné de poule est trés actif vis- = 
-A-vis du blanc d’euf de poule. <i ae 


\ 
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CONCLUSIONS 


Les expériences que nous venons de rapporter nous per- ee 
mettent, croyons-nous, d’admettre : pms" 
1° Que dans les sérums que nous avons obtenus en injectant 
a des lapins des quantités assez fortes de lait de vache, de 

-blane d’ceuf de poule, de fibrinogéne pur de cheval et de sérum > 
de chien chauffé & 56°, il existe, & cdté des précipitines de Bordet 
et de Tchistovitch, des substances analogues aux sensibilisa- — 4 
trices que Bordet a décrites dans les sérums bactériolytiques et 
hémolytiques et qui ont été retrouvées dans la plupart des sérums 
antimicrobiens. Il.en est de méme dans le sérum de cobayes 
injectés de sérum de lapin, quoique, dans ce cas, la sensibilisa- . 
-trice paraisse moins puissante. et 
2° Les sensibilisatrices gue Bordet a étudiées pr ovoquent la rf 
fixation de l’alexine par les cellules ou les microbes. Les sen- 
sibilisatrices que nous venons de décrire provoquent le méme— 
phénoméne, mais elles sont actives vis-a-vis de matiéresinor- 
-ganisées. Dans les cas qui nous ovcupent, ce sont des substances 


f 
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_ chimiques sais structure, et non plus des éléments morphologi- 


quement définis, qui absorbent l’alexine sous epi te 3 du 
sérum actif. 

3° Dans le sérum de lapins injectés de sérum de chien, la 
sensibilisatrice parait agir & la fois sur la globuline et l’albumine 
du sérum de chien; nae le sérum de lapins injectés de lait de 
vache, la sensibilisatrice porte son action sur la caséine, la 
 lactoglobuline et non sur la lactalbumine. 

40 On sait que les sensibilisatrices des sérums antimicro- 
_ biens et hémolytiques présentent en général d’une maniére trés__ 
stricte le caractére de spécificité. Nous avons retrouvé ce carac- 
tare dans la sensibilisatrice que renferme le sérum de lapins 
- injectés de sérum de chien et qui est active vis-a-vis de ce der- 


nier, Mais, au contraire, les sensibilisatrices de divers sérums 


- que nous avons étudiés n’ont montré qu’une spécificité nulle ou | 
peu marquée, Ces sérums sont notamment ceux qui provenaient - 
d’animaux injectés soit de lait, soit de blane d’ceuf, soit de 
fibrinogéne. Il est vraisemblable que ces matitres — substances _ 
albuminoides du lait, fibrinogéne, blane d’ceuf — présentent chez 
les diverses espéces animales une identité de constitution. 


presque complete, suffisante en tout cas pour qu’un méme 


sérum actif les impressionne également, quelle que soit lespéce | 
“qui les a fournies. 
5° Au point de vue de leur propriété sensibilisatrice, les 


- immunsérums peuvent agir parfois sur des éléments provenant 


_de la méme espéce animale, mais non identiques A ceux qui ont 
servi a la production du sérum. Ainsi un sérum d’animal injecté 
de sang de poule agit sur le blanc d’ceuf de poule. Mais les — 
heii ne se passent pas de méme dans tous les exemples que 

Yon peut considérer, et il n’y a pas de régle générale a établir 
Acetégard. | 


Ce travail a été fait a l’Institut provincial de bactériologie du 
Brabant, 4 Bruxelles. Nous remercions M. le D* Bordet, qui 
dirige cet établissement, de Pintérét si vif et si éclairé qu'il nous 
a ‘amicalement témoigné au cours de ces recherches. 


RECHERCHES ao 
SUR LESANTICORPS DES SPORES 


(Travail du laboratoire de l'Institut bactériologique de l'Université de Liége.) 


On connait bien aujourd’hui les propriétés acquises par le 
sérum des animaux traités par toute une série de substances et 
d’éléments étrangers. On sait que l’injection de certaines albu-_ 
mines et de la plupart des diastases est suivie de l’apparition 
dans les humeurs de substances antagonistes produisant habi- 


-tuellement in vitro la précipitation de l’élément résorbé par l’or- 


ganisme. On a déterminé aussi les propriétés nouvelles acquises 
par le sérum des animaux auxquels on a injecté des microbes 
ou d’autres éléments cellulaires tels que les hématies, les glo- 
bules blancs du sang, les spermatozoides, et méme des cellules 
d’organes nobles comme les centres nerveux, le foie, le rein, etc. 
En vertu d’une loi générale, le sérum se charge, a la suite de la 
résorption par l’organisme de tous ces éléments étrangers, de 
substances encore mystérieuses dans leur composition, et qui 
constituent tout un groupe de produits variés auxquels on donne 


le nom générique d’anticorps, comprenant les précipitines, les 


agglutinines, les sensibilisatrices, les stimulines, etc. 

Bien que l’on ait vérifié déja au point de vue de la formation: 
des anticorps la plupart des substances susceptibles d’étre résor- 
bées dans Yorganisme, il existe tout un groupe d’éléments qui — 
n’a fait jusqu’a présent Vobjet d’aucune recherche systématique 
dans cette direction: ce sont les spores des microbes. Et cepen- 
dant il s’agit 1a d’éléments biologiques trés importants, que les 
cellules de l’organisme sont capables de s’assimiler avec une 
grande activité dans certaines circonstances données, résorption 
dont il importe beaucoup de connattre les résultats au point de 
vue des qualités nouvelles acquises par les humeurs et spéciale- 
ment par le sérum *. 


1. Crest Metchnikoff qui a observé le premier directement, sous le microscope, 


_ la digestion des spores dans l’organisme. (Monospora, chez la Daphnie.) Vaillard a. 
vu lenglobement des spores tétaniques par les leucocytes, 


r 
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ey Il faut sans doute chercher la raison de l’abandon dans leque 
l'étude des anticorps des spores a été laissée jusqu’aujourd’hui 
dans la difficulté d’obtenir de bonnes préparations pour l'étude 
in vitro de leurs propriétés. La principale de celles-ci, ou tout au 
a moins la plus facile a décéler dans un sérum, est la réaction dite 
agglutinante. Ms 

Or, pour la mettre en évidence, il faut que lon dispose 
d’émulsions dites homogénes de l’élément a étudier, c’est-a-dire 
de liquides contenant les éléments sensibles en suspension et 
bien isolés Jes uns des autres, sans étre groupés en amas ou en 
paquets. Pour étudier l’agglutination des spores en particulier, il Reais. 
faut avoir en sa possession des liquides physiologiques riches 
en spores nettement isolées et capables de se grouper en flocons 
sous laction de la substance active. Or, il est difficile de se 
procurer des émulsions homogénes de spores : c’est certaine- 
ment une des raisons pour lesquelles l'étude de leurs agglutinines 
n’a pas éfé abordée dans un travail d’ensemble. 

Aprés bien des essais et des tatonnements, nous avons réussi 
a obtenir d’excellentes émulsions de spores microbiennes de 
diverses espéces, sur lesquelles nous avons pu étudier les anti- 
a corps des sérums. : 
Le plan de notre travail est le suivant : 
a 1° Choix des spores et obteution d’émulsions homogénes; 

2° Injection de spores a des animaux et recherche des anti- 
corps dans leur sérum (agglutinines et sensibilisatrices) ; 
3° Diagnostic des microbes et de leurs spores par leurs anti- 
corps. - ! 


oe 
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I 
CHOIX DES SPORES 


Le meilleur milieu pour lobtention de spores abondantes, 

avec le moins possible de corps bacillaires, faciles 4 émulsionner : 

en liquide physiologique, est la gélose au bouillon de viande, non a 
additionné de peptone. En ensemengant des microbes choisis sur 

4 ce milieu de culture réparti en tubes inclinés et en laissant 2 a 
: 3 jours a 37°, on réussit parfaitement a atteindre le but, c’est- 
- a-dire a obtenir des spores abondantes : une anse du dépdt 


a 
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trituré dans un\t c. c. d’eau salée & 9 0/00 stérilisée montre. 
sous le microscope de trés nombreuses spores, bien isolées 


et parfaitement agglutinables, aussi bien par le sérum corres- 


pondant que par les divers nee eesvls chimiques signalés par 


M. Malvoz. . 
On ne trouve sans. ces émiulsions que de tres rares bacilles, 
au point que l’on est véritablement en droit de ne pas tenir 


compte de leur présence : comme on le verra au cours de ce_ 
travail, ces quelques corps bacillaires sont une quantité négli-_ 


geable dans le phénoméne. 


Aprés beaucoup d’essais, nous avons fixé notre choix sur les 
microbes suivants pourla production de spores et les eapericuces ? 


variées que: nous avions a instituer : 
Bacillus mycoides ; 
Bacillus mesentericus vulgatus ; 
Bacillus subtilis > : 
Bacillus alvei (microbe de la loque des abeilles) ; 
Vaccin I du charbon (vaccin O T); 
Charbon atténué par le phénol (charbon-phénol). 
Toutes ces cultures provenaient de la collection de l'Institut 
bactériologique del’ Université de Liége. 


\ 


iI 


-INJEGTIONS AUX ANIMAUX ET RECHERCHE DES ANTICORPS DANS LE SERUM 


- 


Nous avons injecté & des animaux, surtout au chien et au_ 
cobaye, tantdt sous la peau, tantét par voie péritonéale, des 


émulsions trés concentrées de diverses spores. 


Bien que les spores choisies pour ces injections fussent celles 
de microbes non pathogénes pour nos animaux, il fallait se 


demander tout d’abord si l'injection de ces spores encore 
vivantes n’était pas suivie de leur germination dans 1’ organisme, 


et si les propriétés antagonistes que le-sérum allait éventuelle- 
‘ment accuser n’étaient pas la conséquence de la. résorption non 


pas des spores comme telles, mais des bacilles produits de leur _ 


dovcleppecien chez animal. Pour résoudre ce premier point, 


il n’y avait qu’é rechercher si les spores complétement tuées, et _ 
incapables de’ germer, pouvaient encore, a la suite. de Teur- 
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‘résorption, conlérer au sérum des propriétés spécifiques. On. sait — 
déja que les microbes’ typhiques, cholériques, etc., apres avoir 
_ été chauffés, sont encore capables de rendre le sérum aggluti- 
nant aprés leur injection aux animaux; seulement on ne chaufie 
ces “microbes qu’a 609-65° , température suffisante pour les tuer >. 
mais, pour tuer stirement des spores, il faut un chauflage pro— 
~ longé dans: autoclave a vapeur a 115°. Pee) 

- Linjeetion éléments ayant subi une pareille altératiom, = 
_serait-elle encore suivie de Vapparition d’anticorps dans Leaeaee 
- sérum? C’était 1a un point tout. it particuliérement intéressant By 
_vérifier. eS, " 


et hh 


Expériences I et 17, — Deux chiens de moyenne taille reco 
vent, a des intervalles de trois a a quatre dems, des injections: | 
‘ - sous-cutanées de spores... = oa 
fie A ~Au chien I, on injecte chaque fois le dépat dun tube tee : a 
_gélose: non peptonée, trituré dans l’eau physiologique sterilisée,. ae 


de spores | de bacillus mycoides non chauifées. 

pecase + Al chien II, on inocule la méme quantité d’une émulsion des- 
“mémes spores, mais préalablement tuées par un chauflage pre- 
oe dans la vapeur 115° (on s'est assuré par des — 
ve la mort des spores). : : 

- Avant les. injections, on avait phélevé un peu de sang chen. 
“ces chiens, et constaté que le sérum_ n’agglutinait piilecusar les. 
eae méme a parties égales de sérum et d’émulsion. 

-Disons une fois pour toutes que Je phénoméne de l’ag gglutina~ 
—tiona toujours été observé de la méme facon et suivant la méme- 
~ technique dans toutes nos expériences : ce n’est qu’en suivant — 
| _ scrupuleusement ces indications que l’on peut avoir des résultats. 
_ comparables. On dépose sur un porte- objet, a chacune. de ses 
- extrémités, une anse de l’émulsion qui servira de témoin et une : 
autre anse de émulsion & laquelle on ajoute d’abord partie 
: égale de sérum, ensuite des dilutions de plus en plus considé— 
enn aed de celui-ci, bien entendu en changeant chaque fois l’anse 
oe émulsion. Sire \ . . 

Les préparations: sont tenues pendant plusieurs heures em: 
“observation en chambre humide et examinées fréquemment. 

- Le sérum normal de chien n’a gglutine donc pas les spores dw 
cleo. mycoides. Mais apres 9 injections, le sérum du.’ 
chien I @ aeons, non tuées) peeventay un pouvoir ag gelutinant 


% 
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bien marqué, dont le iitte ‘était de 4/120, “cest-a-dire quit une 
partie de sérum était capable de transformer en flocons 120 par- 
ties de l’émulsion sporifére. Dans ce phénoméne d’agglutination, 

on ne voit pas la moindre trace de précipité autour des spores, 

comme dans le phénoméne de l’agglutination bacillaire: les élé- 
“ments impressionnés se rapprochent de plus en plus et on obtient 
des amas de 20, 30, 50 spores et méme davantage. (Les rares 
bacilles des préparations ne prennent pas part au phénoméne, a 
moins que parfois ils ne soient entrainés passivement dans les 
amas.) 


& 115°) non seulement présentait un fort pouvoir agglutinant, 


mais déja aprés 7 injections le titre était de 1/170, supérieur 


a celui du chien I. Il est vrai que ce chien II était un peu plus 
petit de taille que le chien I. Mais lessentiel, c’était la preuve 


obtenue que les spores complétement tuées conférent au sérum_ 


un pouvoir agglutinant relativement considérable, et on peut 


affirmer que les agglutinines ne sont pas produites par les bacil- | 


les issus des spores qui auraient germé dans l’organisme. 


‘Disons encore que les émulsions de spores tuées a 115° ne. 


different pas, au microscope, des émulsions non chauffées : les 
spores sont parfaitement distinctes, bien isolées les unes des 
autres; il ne serait pas possible de reconnaitre au THICTOREORE 
une émulsion quia été chauffée 4 cette température. 

Et l'on estamené ainsi constater un phénoméne trés curieux, 
cest que les spores ayant subi l’action d'une température aussi 
élevée subissent encore parfaitement !’action des agglutinines 
spécifiques, . 

Le sérum du chien I agglutinait les spores tuées au titre de 
4/120, celui du chien IH au titre de 1/130 : il y a une légére 
diminution, mais peu prononcée, ‘comparativement aux spores 
non tuées. 


Une autre question qui se pose est celle de savoir si le 


sérum gui agglutine si nettement les spores présente les mémes 
‘propriétés vis-a-vis des bacilles de l’espéce correspondante. 


Des émulsions en eau salée de bacillus mycoides sont agglu- — 
‘tinées par le sérum du chien I au titre de 1/40, par celui du 
_ chien II au titre de 1/20 (le sérum normal du chien n’agelutine - 


pas des eicte 4 ces dilutions), 


i 


Fait presque inattendu, le sérum du chien II (8 & spores tuées _ 
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“Mais la production d’agglutinines pour les bacilles chez ces 
deux animaux ayant recu des spores, n’est-elle pas simplement 
due a la résorption des quelques débris de corps bacillaires pré- 
sents dans les émulsions de spores injectées? Il semble bien 
qu il en soit ainsi : en effet (Exp. Il et IV), si l’on injecte com- 


' parativement 4 deux animaux des émulsions non plus de spores, 


mais de bacilles (provenant de cultures en gélose peptonisée), 
les unes non chaufiées, les autres chauffées A 145°, s'il est vrai 
que l’on obtient encore un sérum agglutinant avec ces derniéres, 
le titre est inférieur & celui du sérum de l’animal ayant recu 
des hacilles vivants. Tandis que I’ injection des spores chauffées _ 
A 115° confére au sérum un pouvoir agglutinant aussi intense 
que l’injection des spores intactes, il n’en est pas de méme pour 
les bacilles proprement dits, qui, aprés avoir subi l’action des-. 
tructive d'une haute température, produisent, par leur résorp- 
tion dans l‘organisme, moins d’agglutinines, toutes choses égales 
d’ailleurs, que les bacilles vivants et intacts. C’est — on le 
verra plus loin — dans la résistance de la membrane de la 
spore a l’action des hautes températures qu'il faut chercher la 


raison de ces différences. 


Si, au lieu du chien, on s’adresse a d’autres animaux, tels 
que les cobayes, on obtient eptoment des agglutinines pour 
les spores. 3 

Trois cobayes (Expériences V, VI, VII) regoivent fe la 
cavité péritonéale 2 injections, a 10 jours dintervalle, d’émul- 


‘sions de spores de bacillus mycoides, de bacillus mesentericus 


et de bacillus alvei. 

Le sérum de ces cobayes n’agglutinait pas, a parties égales, 
les émulsions de ces spores. | 

Aprés deux injections intrapéritonéales, le cobaye V_ don- 


-nait un sérum agglutinant les spores de bacillus mycoides a 


1 p. 40; le cobaye VI idem, les spores du bacillus mesentericus 
a 1p. 10; le cobaye VII idem, les spores du bacillus alvei 
aip. 2. 

On voit que ces spores de microbes différents qui, au micros- 
cope, se montrent presque identiques comme aspect, dimen- 
sions, etc., au point qu'il est impossible de les différencier par 
cet examen, ne se comportent pas de la méme fagon dans la 
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pai des agglutinines, au point de vue Geant: 
Dans une autre expérience (Experience VIII), on a injecté 


dans le péritome du, cobaye Wes spores chauffées & 115° de 


bacillus mycoides. Le titre agglutinant obtenu a été de 1/25, 


un peu plus faible que dans l’expérience V ot il s’ ‘agissait de“ 


spores non tuées. Le cobaye se comporte donc comme ‘le chien, 
quil s ‘agisse de Vinjection & spores tuées ou non tuées.. 

Vis-a-vis du bacillus mycoides lui-méme, le sérum d’un cobaye. 
(Expérience IX), ayant recu des spores non tuées, agglutine 
Vémulsion de bacilles au titre de 4/40, tandis que le sérum — 
d'un autre cobaye (Expérience X), traité par des spores chauffées 
€- 120°, n’agglutine que faibiement les baeilles. Ici encore, il 
faut attribuer agglutination des bacilles par le sérum de l’ani- 
mal qui a recu des spores, 4 la présence inévitable dans 
Fémulsion injectée de quelques corps bacillaires. En effet 


(Expériences XI et XH), Vinjection 4 deux cobayes, A l'un de oe 


bacilles intacts, 2 Vautre de bacilles chauffés a 115°, donne 
plus d’agglutinines dans le premier cas que dans le second. 


Le’ sérum d’un‘animal traité par des émulsions bacillaires 
P 


(cultures trés ‘jeunes sur milieux poplars) agglutine- -t-il les 
spores? . | 

Un cobaye (Bxpérienee XII) ainsi. sajeett: a bacilles sans 
Spores donne le sérum agglutinantles bacilles mycoides 44/4 70, 


‘mais sans la moindre action de ce genre sur les spores. Se aa 


Nous nous sommes aussi demandé si les spores des moisis- 
sures étaient capables de conférer au sérum des animaux 


injectés des propriétés agglutinantes. Un cobaye (Expé- 


rience XIV) a regu dans a cavité péritonéale des: spores dun - 
mucor. On avait obtenu celles-ci en promenant un pinceau ~ 
-stérile sur des végétations d'une culture de cette moisissure ; de 
cette fagon, on prépare un liquide trés riche en grosses spores. 
Le sérum n’a pas gagné le moindre pouvoir agglutinant pour 


ees spores. Il est ‘Sa fentoel probable que l'enveloppe de.ces 


spores est ‘toute différente comme constitution de la membrane — 
des spores microbiennes, et qu’elle ne subit pas dans l’organisme 


les -phénoménes de digestion nécessaires & l'élaboration des. ae 


anticorps. ays 
Mais les agglutinines ne sont pas les seules substances qui 


apparaissent dans le sérum des animaux trailés par dou biesicntee ee 


6trangers, On attache de plus en plus d’importance a d’autres 
substances antagonistes, « que les beaux travaux de Bordet nous 
ont appris a décéler én vitro dans les sérums, et qui sont les 
sensibilisatrices de ce savant, encore appelées fixateurs par 
-Metchnikotf, corps intermédiaires ou ambocepteurs par Ehrlich, 

-immunisines par Sawtchenko, etc. Ces substances qui résistent, 

comme les agglutinines, a un chauffage du sérum a 56°-57° sont 


tozoides, ete. ~ 


_ spores n’avaient été étudiées jusqu’a présent. Il est vrai que 
- _ Jusque dans ces tout derniers temps, on ne disposait pas d’un 
procédé permettant de décéler la présence des fixateurs in vitro. 
. On doit & MM. Bordet et Gengou la révélation d’une méthode 
- ——s aussi précise qu’ingénieuse, qui donne le moyen de mettre assez 
F -aisément en évidence les sensibilisatrices des sérums antimicro- 
-_—__biens. Grace & cette méthode, on a pu découvrir déja les fixa- 
___ teurs spécifiques des sérums typhique, cholérique, pesteux et 


nique (Lambotte). . 
Cette méthode est basée sur les principes suivants : 


ms f 
“es E as 


* Si lon ajoute & des microbes une certaine proportion dun 
—- sérum. spécifique chauffé 4 56°, ses sensibilisatrices se fixent 
fortement sur les corps iasesahaenii et ceux-ci acquiérent une pro- 

Ss ppriété qu’ils ne possédaient pas, celle d’absorber l’alexine du 

i -sérum frais, cette substance mystérieuse qui se trouve dans 

tous les sérums et qui a notamment la propriété de détruire les 

-—-——srhématies quand celles-ci ont été sensibilisées ae leur sérum 

5 - spécifique chauffé a 56°. 

a Sila résorption des spores dans Vorganisme est suivie de 


eae apparition dans le sérum de substances sensibilisatrices, on 
ee -devait les déceler par la méthode Bordet-Gengou. C'est ce shies 
4 bs, We série suivante d’expériences va mettre en lumiére. 

B. _ Nous avons commencé par préparer un sérum hémolytique 


- ———_ spécifique, en injectant 5 centimétres cubes de sang de poule 
__ défibriné & un lapin, sous la peau, trois fois de suite, a huit 
_ jours dintervalle entre chaque injection. Aprés un mois, on 

-_-saigne le lapin, on recueille le sérum par une saignée a la caro- 
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‘un produit spécifiqne de sécrétion de Y organisme impressionné : 
par des éléments étrangers, tels que les. miehbee les sperma- 


Pas plus que les agglutinines, les sensibilisatrices des — 


_charbonneux (Bordet et Gengou), tuberculeux ( Widal), diphté- 


5, cae 


tort 
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tide et on en fait une provision qui est chauffée 30 minutes a 
56°. Ce sérum chauffé a la propriété de sensibiliser les hématies 
fraiches de poule bien lavées a Peau salée physiologique, c’est- 
a-dire de rendre celles-ci trés sensibles 4 l’action destructive 
du sérum normal frais non chauffé (alexine) aussi bien du lapin- 
que du chien et du cobaye, ainsi que nous nous en sommes 
assuré dans de nombreux essais. 

Toutes les expériences sur /es sensibilisatrices des spores 
ont été conduites d’une facon identique : on prépare d’abord des 
émulsions, soit des spores, soit des microbes correspondants, en 
eau salée physiologique 4:9 0/00. On introduit 4 gouttes de cette _ 
émulsion dans un petit tube a essai, et on y ajoute 12 gouttes 
du sérum dans lequel il s’agit de rechercher les sensibilisa- 
trices, préalablement chauffé 4 56° pendant 30 minutes; on 
agite le mélange et on l’additionne enfin de 2 gouttes de sérum 
normal frais provenant d’un sang recueilli la veille (alexine). 
On laisse 6 heures en contact a la température de la chambre. 
Entre temps, on a recueilli du sang de poule que !’on défibrine 
par agitation avec des perles de verre, et dont on lave plusieurs 
foisles globules 4 la turbine au moyen d’eau salée physiolo- 
gique; on sensibilise ces globules en y ajoutant 1 c. c. de 
sérum hémolytique chauffé du lapin traité Pee le sang de 
poule, pour 10 gouttes de globules. 

Aprés les 6 heures de contact du sérum spécifique, des 
spores et de l’alexine, on ajoute & ce mélange 2 gouttes du 
liquide contenant les globules de poule, on agite, on place le 
tube a essai pendant 1 heure 4 37° et ensuite 4 la température 
de la chambre. Si le sérum que l’on étudie contient des sensi- 
bilisatrices pour |’élément correspondant (spores), l’alexine 
n’est plus libre dans le mélange et les hématies de poule res- 
tent intactes. Mais s’il'n’y a pas de sensibilisatrices, les héma- 
ties de poule sont rapidement détruites par l’alexine et le con- 
tenu du tube prend une teinte rouge laque caractéristique; un | 
contréle microscopique montre les globules de poule détruits 
complétement, réduits & leur noyau. 

Cette méthode a été appliquée a toute une série de sérums 
d’animaux traités par des spores tantOt intactes, tantdt préala- 
blement chauffées 4 115°; les résultats sont consignés dans le 
tableau suivant. Canvey toujours dans des expériences de ce_ 
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_ genre, ons est assuré que des tubes-témoins contenant les uns 
du sérum normal, les autres de l’eau physiologique, en rem- 
placement du sérum spécifique, ne révélaient pas de sensibilisa- 

~ trices. 


Exprriences. I. @) Sérum chauffé a 56° de chien ayant recu 

7 injections de spores de bacillus mycoides chauffées & 115° + 
spores de bacillus mycoides non chauffées + alexine de chien. 
Aprés 6 heures, addition d’hématies sensibilisées : pas d’hémolyse. 

b) Méme essai, mais au lieu de spores non chauffées, ene 
tuées a 115° : pas @hémolyse. 

Témoins : eau salée + spores de bacillus mycoides + neste 
de chien; aprés 6 heures héematies sensibilisées : hémolyse 
rapide. | 

Sérum normal chien chauffé + bacillus pao rs + alexine 
de chien : hémolyse rapide. . 

2. Sérum chauffé a 56° de chien Injecté de spores de b. my- 
coides chauffées & 115° + spores non chauffées de b. mycoides 
+ alexine de lapin, etc. : pas d’ hémolyse. 

Témoins : eau salée + spores idem : hémolyse rapide. 

Sérum normal chien chauffé + idem hémolyse rapide. 

3. a) Sérum chauffé 4 56° de chien injecté de spores mycoides - 
non chauffées + spores de mycoides non chauffées + alexine_ 
de chien, etc. : pas @hémolyse. 

b) Expérience avec le méme sérum, mais agissant sur spores 

_chauffées a 115° < alexine de chien, etc. : pas d’hémolyse. 

_c) Méme essai, mais alexine de lapin au lieu d’alexine de 
Shiens : pas @Whémolyse. . 

N. B. — Quand il est dit : pas d’hémolyse, ce qui correspond 

a présence de sensibilisatrice, Vobservation a été prolongée un 
jour, c’est-a—-dire qu’aprés 24 heures les globules de sang sont 
encore intacts. — 

Ces essais démontrent nettement : 

1° Que le sérum normal de chien ne renferme pas de sensi 
bilisatrices pour les spores ; 

2° Que l'injection de spores de bacillus mycoides a des 
chiens, qu’elles soient vivantes ou tuées par un long chaulfage 
dans la vapeur & 115°, est suivie de l’apparition dans le sérum de 
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substances dites sensibilisatrices pour ces spores, qu ‘elles 
goient elles-mémes tuées ou non tuées; ; 
3° Que les spores sensibilisées fixent non seulement Paleude 
de lanimal de l’espéce injectée (chien), mais. méme Valexine — 
d autres espéces (lapin). 
Il et été intéressant de rechercher si les injotiiouy de. 


bacilles conférent au sérum des propriétés sensibilisantes pour Bes 


les spores correspondantes, et inversement : ces recherches, 


nous les avons faites, mais les résultats sont discutables, parce — 
-qu’il est trés difficile d’obtenir des spores absolument libres de — 
bacilles, et on est amené a considérer comme sensibilisatrices de : 


spores, par exemple des produits qui agissent sur les bacilles. 

Mais ce qui est certain, c’est que l’injection aux animaux de 
bacillus mycoides (culture trés jeune sur gélose peptonisée) ne. 
contenant pas de spores, et tués par un chauffage dans la vapeur 
a 115°, ne rend pas le sérum sensibilisant pour les bacilles, 
ainsi que le montrent les essais suivants, contrairement a ce qui 
se produit quand on injecte des bacilles non tués. 


Experiences. 1. @) Sérum chauffé a 56° de cokes injecté 
deux fois de bacillus mycoides vivants sans spores + bacillus © 


mycoides vivants + alexine de lapin. Aprés 6 heures, addition 
d’hématies sensibilisées de poule : :\pas @hémolyse (forte ange 
tination des bacilles). 

b) Méme essai, mais avee alexine de cobaye : pas dhémolyse. 

Témoins : eau salée + ete. : hémolyse.. 

2. a) Sérum chauffé a 56° de cobaye injecté deux fois de 


bacillus mycoides tués & 115° + bacillus mycoides vivants + — 


alexine de cobaye, etc. : Forte hémolyse (et forte agglutination des 
bacilles). 

_ b) Méme essai, mais bacillus mycoides tués a 115° : forte 
hémolyse et agglutination des bacilles. 2 


Ces expériences comportent plus d'un enseignement. 

Elles démontrent d’abord que l’injection eee bacilles tués a 
115° n’améne pas la production de sensibilisatrices pour les © 
microbes, Quand donc, comme dans la premiére série d’expé- 
riences, on obtient, aprés l’injection de spores tuées a 115, des 

senisibilismbrices pour ces derniéres, on peut affirmer que c’est 


Mais ces expériences de comparaison entre les anticorps des 


‘spores et ceux des bacilles’ correspondants nous ont amené a 
une autre constatation trés intéressante, l’indépendance des 
-agglutinines et des fixateurs des sérums. 


On vient de ‘voir, en effet, que s'il est trés baile d’ ahi 
- des sensibilisatrices pour les bacillus mycoides, en injectant des 


-émulsions fraiches de bacillus mycoides vivants, on n’obtient 


plus cette variété d’ anticorps si les injections sont faites au_ 
moyen des mémes bacillus modifiés et tués par un chauflage 
_ dans la vapeur a 115°. Il y a plus: ce sérum d’animaux traités 
_ par des microbes ainsi chauifés, s’il n’est plus sensibilisant pour 
les microbes, est encore nettement agglutinant pour ces_ 


derniers, et d’une facon spécifique, ainsi que nous nous en i 


sommes assuré en faisant agir le sérum sur d’autres microbes. 
- Voila done un nouveau ait: a mettre en ayant pour établir la 
ree de la dissociation des propriétés agglutinante et sensibili- 
— satrice. Ges expériences doivent étre mises en paralléle avec 
des résultats obtenus 4 VInstitut bactériologique de Liége par 
-M. le docteur Albert Dubois. D'aprés des expériences non 


-_publiées de ce dernier, on peut aussi montrer |’indépendance Se 


des agglutinines et des sensibilisatrices des globules rouges en 
injectant dune part des hématies non chauffées en suspension 
~ dans l’eau physiologique, et d’autre part des hématies chauffées 


441450, Les animaux de la premiére série fournissent un sérum 
ala fois riche en agglutinines et en sensibilisatrices pour les 
Bes globules injectés, tandis que ceux qui ont recu des hématies | 
-modifiées & 115°, s’ils présentent un sérum ageglutinant et spéci- - 


fique, c’est-a-dire n’agglutinant que Jlespéce d’hématies 
injectées, ce sérum est tout a fait dépourvu de fixateurs, et 
n'est plus hémolytique. - ; 

‘Si on compare les qualités du sérum aprés des injections 


faites au moyen de corps bacillaires et de globules du SUNG... 
-chauffés et non chauffés, avec les propriétés du sérum aprés 
- Tinjection de spores chauffées et non chauffées, on est immédia- 
-tement frappé d’une différence essentielle: c'est que le sérum 
des animaux traités par des spores tuées 4 115° conlient non 


167 


oe a a eocaiins des spores comme ‘alle. et non acelle des 
quelques: rares corps microbiens qui les accompagnent, qu'il 
_ faut attribuer la production de ces substances spécifiques. 


mie bg) 
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seulement des agglutinines, mais scale ent des substances sen- 


sibilisatrices! On n’a qu a se reporter aux premieres séries de 
nos expériences pour s assurer de la netteté de cette constatation. 


Quelle peut étre la raison de ces différences dans les produits de 


la résorption des bacilles et des hématies, d’une part, des sae de 
Vautre? 
Nous croyons qu’il faut expliquer ces faits par la constitu- 


‘tion particuliére de la spore qui, on le sait, presente une — 


membrane d’enveloppe nettement différenciée et d’une erande 
résistance 4 tous les agents physico-chimiques. D’aprés cette 


hypothése, les microbes: proprement dits et les globules 


rouges, éléments dépourvus d’une membrane différenciée et 
résistante, éléments véritablement nus, sont quand on les 
chauffe & 115°, tellement altérés dans leur composition, que les 
substances abeisles dont la digestion dans lorganisme est 


suivie de. Tappertnen d’anticorps sensibilisants sont détruites, 


et par suite il n’y a plus de formation de fixateurs. Par contre, 
les substances du microbe ou du globule rouge dont la résorp- 
tion produit les agglutinines résistent mieux, méme a 115°, 
d’ou le pouvoir agglutinant du sérum apres Vinjection de 
microbes ou diemistios chauffées a cette température. 

Si maintenant, les spores chauffées a4 415° conférent au 
sérum, aprés leur digestion dans l’organisme, la double pro- 
priété agglutinante et sensibilisatrice, ce ne peut étre, semble- 
t-il, que dans la résistance toute particuliére a la chaleur des 
substances qui constituent la membrane de la spore qu’il faut 
en chercher la raison. L’enveloppe de la spore renferme vraisem- 
blablement des produits protéiques, encore suffisamment intacts 
apres un chauffage 4 115° pour que leur résorption améne la 
formation des deux variétés d’anticorps. S’il en est bien ainsi, 
Vinjection d’autres microorganismes pourvus comme les spores 
d’une membrane résistante et. différenciée, et chauffés a 115°, 
doit conférer au sérum les mémes propriétés que les spores. 

M. Malvoz, qui étudie depuis longtemps les anticorps des 
levures, nous a communiqué les résultats d’expériences encore 


inédites, qui confirment l’hypothése qui vient d’étre énoncée, — 


Les levures possédent une belle membrane que certains savants 


considérent comme constituée par des substances ‘@XCessive= 


ment résistantes du groupe de la chitine. 


y 


Vétude de Vagglutination, la levure du vin de Huy), les unes pré- 


_ tuée que chez les autres. Et la preuve que c’est bien la capsule. 


et sensibilisatrice, que certains savants admettent encore. Nos 


du pouvoir microbicide ou mieux sporicede in vitro, Ce sérum | 
spécifique contre les spores contenant des agglutinines et des 


- ganisme? Nous avons ajouté a 1c. c. de nos sérums non 


du nombre des spores. Celles- -ci sont trop résistantes pour étre 
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Sar Yon injecte comparativement a des lapins des émulsions 
de levure (M. Malvoz se sert dans tous ses essais d’une levure 
qui s émulsionne trés facilement, et se préte particulisrement a 


parées avec de la levure vivante, les autres avec de lalevure : 
chauffée 4 115°, le sérum, aprés 7 & 8 injections sous cuta- 
nées, devient & la fois agglutinant et sensibilisateur pour la a 
levure injectée, aussi bien chez les animaux traités par la levure 


qui est en jeu dans tous ces phénoménes, et non le protoplasme 
du micro-organisme, c’est que les levures ayant subi l’auto-— 
digestion sous le chloroforme pendant plusieurs semaines, et 
réduites ainsi 4 leurs capsules avec quelques détritus de matiéres 
grasses 4 l'intérieur, ces levures sont nettement sensibilisées par 
leur sérum spécifique et conférent aux animaux la propriété 
sensibilisatrice des humeurs. 

Quelle que soit d’ailleurs laraison des différences constatées 
dans nos essais d’injection de microbes nus d’une part, de 
spores de l’autre, le fait important ¢’est qu'il devient de plus en 
plus difficile de soutenir Videntité des substances agglutinante 


expériences confirment la thése soutenue notamment par Bordet 

que les agglutinines et les fixateurs sont des produits différents. 
-Enfin, un dernier point qu’il nous a fallu vérifier, pour com-— 

pléter cette étude des anticorps des spores, c’est la recherche 


fixateurs est-il assez puissant, avec l’aide de ses alexines, pour 
tuer les spores, ou tout au moins les empécher de germer in 
vitro? En d’autres termes, ce sérum se comporte-t-il comme 
certains sérums antimicrobiens, tels que le choléra-sérum, le 
proteus- sérum, tuant facilement les microbes en dehors de l’or- 


chauffés, contenant encore leur alexine, 1 anse de spores. 
Nous n’avons pas constaté, par la méthode des plaques, c’est- ee 
‘A-dire par des ensemencements en gélatine nutritive coulée en 
boites Petri, aprés 1 heure, 8 heures, 24 heures, de diminution 


— tuées aussi facilement en dehors de l’organisme. On sait d’ail- 
50 
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leurs qu’il faut le concours de l’animal vivant immunisé pour 
que la plupart des microbes, apres avoir subi l’action des anti-. 
corps oe. soient détruits. 


i 
\ \ 


; Il 


DIAGNOSTIC DES SPORES PAR LES ANTICORPS SPECIFIQUES 


Nous n’avons pas encore abordé l’importante question de 
savoir si un sérum contre une espéce de spores est hautement 
spécifique, en ce sens quil n’agglutinerait ou ne sensibiliserait 
que cette espece, a exclusion des spores d’autres microbes. 

A un autre point de vue, peut-on instituer une méthode 
pratique de diagnostic des spores par leur sérum correspondant, 
comme on posséde des sérums servant au diagnostic de certains 
bacilles et de certaines hématies? 

Le sérum d’un chien traité par plusieurs injeckous de spores 
de vaccin du charbon (Vaccin O T) agglutinait ces spores au — 
titre de 1/120, mais il avait la méme action sur les spores du 
bacille mycoides. ; 

Le sérum de chien traité par les spores de B. mycoides agglu- 
tine, a plusde 1/100, non seulement les spores dece microbe, mais — 
les spores du charbon-phénol et du bacillus subtilis. Par contre, 
il agglutine trés peu (1/20) les spores de bacillus mesentericus et 
de bacillus alvei. . 

_ $i lon étudie Paction du sérum contre les spores, non plus 
sur les spores vivantes, mais sur les spores tuées & 145°, on note 
que le sérum contre les spores de bacillus mycoides agglutine 
celles-ci (chauffées) & 1/110, 4 1/100 les spores tuées du B. sub-— 
tilis, et & 1/40 les spores Luées du B. mesentericus, Et un autre 
sérum, obtenu & la suite de l’injection de spores de mycoides 
chauffées @ 115° ag gglutine les spores tuées de ce microbe a 4/130, 
celles du subtilis tuées & 1/115 et celles de mesentericus tuées 
a 1/65. ; : ayes: 


On voit que tous ces sérums contre les spores, sils mani- 
festent une certaine spécificité d’agglutination vis-a-vis de es- 
péce de spores injectée, présentent cette propriété & un degré 
beaucoup moindre we les sérums antibacillaires, 


- Annales Pasteur, aoit 1902. 
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Il serait actuellement prématuré de proposer une méthode 
de diagnostic des spores par leur sérum spécifique. On comprend: 
@ailleurs trés bien cette spécificité limitée des sérums contre les. 
spores. Ces éléments ont des caractéres Ser ecrapenies, des. 
dimensions, des réactions microchimiques trés voisines : qui 
saurait diagnbstiquer au microscope des spores isolées de tel. 
ou tel microbe? 

Au contraire, les éléments bacillaires se comportent tout 
autrement vis-a-vis de Jeurs sérums, et sont bien plus faciles a. 
différencier par leurs anticorps, grace a leurs particularités (exis- 
tence ou absence d’une enveloppe ou de cils plus ou moins. 


abondants, etc., autant d’éléments jouant un grand role aussi 


bien dans la production des agglutinines que dans le degré de. 
sensibilité & ces derniéres*), I] convient d’ailleurs d’ajouter que 


la spore de l’espéce injectée s’est toujours rencontrée plus sen—-- | 


sible au sérum que d’autres spores : c’est bien la preuve quil: 


existe des différences dans la composition chimique intime de — 


chaque spore. Nos expériences suffiraient a elles seules.a démon-. 
trer une fois de plus que les sérums immunisants révélent des. 
propriétés que le chimiste le plus expert ne peut mettre en. 
lumiére. 

Quant a la spécificité des sensibilisatrices, s'il est certain» 
que ce sont surtout les spores de l’espéce microbienne corres- 
pondante qui fixent ces substances du sérum, il faut bien dire- 
que d’autres spores subissent également l impression de ces. 
fixateurs. Si l’on possédait une méthode de mesure de la quan- 
tité de sensibilisatrice contenue dans un sérum donné, il serait 


. peut-étre possible de proayer que le sérum contre une spore- 


donnée renferme plus de fixateurs pour cette spore que pour 
‘d’autres, Mais, jusqu’a présent, on n’est pas arrivé a trouver une 


méthode quelque peu précise permettant de titrer les sensibilisa- 


trices comme on titre les agglutinines. 

Ilserait fastidieux de reproduire les nombreux essais que 
nous avons faits de croisement de sérumis contre certaines spores. 
et de spores d'autres espéccs. 

Il suffira de citer ceux-ei : 

Le sérum d’un chien traité par des spores tuées de B. 


4. W. Deratte. Role de V’enveloppe des microbes dans Vagglutination. . 
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“mnyenides sensibilise non seulement les spores, tuées ou non, 


de ce microbe, mais aussi les. Spores de subtilis, tuées ou non, — 
et de mesentericus. Ce chien avait recu 7 injections de 

spores ; pour démontrer la présence de sensibilisatrices, on a ew 

recours 4 la méthode déja décrite, et on s’est assuré en méme 

temps que le sérum normal de chien ne renfermait pas de fixa- 
teurs pour ces diverses spores. 

Ine semble donc pas possible, a ’heure actuelle, de pro- 
poser une méthode de diagnostic des spores soit par les sensi- 
bilisatrices, soit par les agglutinines des sérums contre ces 
éléments. 

Réussirait-on mieux en se servant des agglutinants dit chimi- 
ques ? On doit 4 M. Malvoz et a ses éléves la découverte de quel- 
ques substances purement chimiques qui produisent!’agglutina- 


tion des bacilles aussi fortement que leurs sérums spécifiques : 


citons la formaline pure, l’alcool, les acides minéraux dilués, 
Pacide acétique, certaines matiéres colorantes, etc. 

‘Nous avons soumis nos diverses espéces de spores en 
émulsion dans l’eau physiologique a a l’action de ces substances — 
agglutinantes. 

La formaline pure agglutine trés légérement les spores, 
vivantes ou tuées a 115°, a parties égales de cet agent et d’é- 


-mulsions de spores, quand il s’agit des spores de B. mycoides, 


de vaccin O T et de charbon-phénol. La formaline plus ou moins 
diluée n’a plus le moindre pouvoir agglutinant (différence avec 
les corps bacillaires). 

L’alcool fort n’agglutine pas les spores. La soude, qui au 
titre de 1/804 1/100, agglutine fort bien® les bacilles de diver- 
ses espéces, n'agglutine que faiblement les spores et au titre 
de 1/15. 

Le meilleur agent d’agglutination pour les spores, tuées ou 
non, est lacide acétique : soit pur, soit dilué jusque 1/300, il 
agglutine nettement ces éléments. 

Kn résumé, il apparait que les bacilles — tels que le B. 
typhosus, le B. mycoides, le B. mesentericus, etc, — sont bien 
plus sensibles & linfluence des agglutinants chimiques que les — 
spores mi-robiennes. Le B. typhosus — ainsi que M. Malvoz la 
montré — est encore agglutiné nettement par Vacide acétique. 
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al Pp. 5000, de méme que ses mien subissent une forte 


agglutination par Valcool, la soude & 1 p. 100, la formaline, 
ete., etc. 


’ : Ny 
C’est encore une fois dans la présence d’une membrane. 


différenciée et d'une constitution toute différente des microbes 


> 2° Z . . ° z 
qu il faut chercher la raison, en partie tout au moins, de ces 


différences entre bacilles et spores dans la sensibilité aux agglu- 

tinants chimiques. Les levures — qui elles aussi sont pourvues 
? : eA . 

d’une membrane particuliére — se comportent sensiblement 


comme les spores vis-a-vis de ces substances agglutinantes : _ 
la formaline n’a pas daction et l’acide acétique n’agit que 
: concentré, incomparablement moins activement que sur les 


bacilles typhique, mesentericus, etc. 
Les spores de moisissures qui, onl’a vu,.ne conférent pas 
au sérum des animaux injectés la propriété agglutinante, sont 


insensibles aux agglutinants chimiques : &.ce nouveau pointde = 


vue encore, on voit que leur constitution, et notamment leur 


membrane, doit étre toute différente des spores microbiennes. 


CONCLUSIONS — 


1. L’injection de spores microbiennes aux animaux: est 


suivie de la production d’anticorps (agglutinines et sensibilisa- 
trices) ¢ dans leur sérum. Au contraire, |’injection de spores de 
moisissures ne confére pas de propriété spéciale ausérum. 

2. Cette production d’anticorps est certainement le résul- 


tat de la résorption des spores comme telles et non de leur 


germination dans l’organisme, puisque les résultats sont sen- 
siblement les mémes, qu'il s’agisse de l’injection de spores non 
pathogénes complétement tuées ou de spores vivantes, 


3. Les anticorps des spores — tout en étant plus actifs 


vis-a-vis de la variété de spores ayant servi a l’injection — 
agissent aussi sur les spores d’autres espéces microbiennes. 


4, Dans la formation d’anticorps par Vorganisme, les 
spores se comportent tout différemment des bacilles. Les bacil- 
les vivants, ou modérément chauffés, conférent au sérum les 


Rae it ae 
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oe des sérums est établie tres nettement pee ces faits. 


No lp ale sue trans pasteurellases ohservées eu ttomtis 


Par M. M. NICOLLE 


ie. STR PNEUMONIE DES CHEVRES 
See ‘Nous compléterons, sur quelques points, |’étude que. nous 


avions entreprise, en 1896, avec le docteur Réfik-bey, étude 
ey n’a pu étre continuée, par suite de circonstances regrettables we 


. 


Lésions nécrotiques observées chez les animaux qui suceombent 
tardivement. — Quand laffection (naturelle) ne suit pas une 
= marche aigué, c’est-a-dire lorsque les chévres meurent apres | a 
_____ plusieurs semaines ou méme plusieurs mois, on rencontre, & 
' Pautopsie, des lésions nécrotiques qui peuvent aller jusqu’a 
. Pexcavation du poumon. 
Sey Dans un premier stade, le tissu pulmonaire. transformé ¢ en 
- _—une masse scléreuse, se montre parsemé dilots jaune clair, de 
consistance un peu élastique, a bords irréguliérement découpés 
(en jeu de patience). Le parenchyme induré se prolonge plus 
. ou moins vers le centre de ces ilots et s’y révéle sous forme 
a de petites plaques fibreuses dont la couleur grisatre fait paraitre, 


_ ala coupe, Vilot comme troué. Cette lésion rappelle, a s’y 
___ méprendre, l’aspect d’un foyer confluent de nes syphili- 
—__ tiques, sectionné dans sa longueur. . 


* Lorsque |’excavation s’est produite, on se trouve en pré- 
sence d’une cavité plus ou moins volumineuse (parfois plus 

-_ grosse que le poing), qui renferme un bloc nécrosé. A travers 

_____ la plévre non incisée, on peut, par la palpation, sentir la mobi- 

ss : lité de ce bloc. Si la caverne est de date récente, elle offre les 

caractéres déjadéerits par nous (ces Annales, année 1896, p. 323); 

si elle est plus ancienne, les parois se montrent fibreuses, lisses, 

humides et sillonnées de reliefs dus a la persistance de grands 

= espaces. conjonctifs (caverne & colonnes). La masse nécrotique, © 

-_ sorte d’énorme  bourbillon de couleur jaune grisatre et 

; dodeur fade, baigne dans une faible quantité de sérosité a ae 
_-__ peine louche.- a 
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La plévre, qui revét les lobes chroniquement altérés, appa- 


rait toujours trés épaissie, Les parties du parenchyme, voisines _ 
dela région malade, sont carnifiées sur une étendue modérée ~~ 
et donnent toujours des cultures du cocco-bacille spécifique. Il 


est vrai que les premiéres cultures peuvent étre riches en types 
involutifs (formes en poire, en massue; gros cocci ronds ou lan- 
céolés, etc...) Les viscéres ne montrent jamais de lésions spé- 
ciales et sont toujours stériles. 

Renforcement de la virulence de la pasteurella specifique. — Nous 
sommes partis d’un échantillon qui tuait le pigeon, dans le 
pectoral, ala dose de 2c. c. de culture de 24 heures en bouillon- 
sérum. Les passages ont été faits, chez les pigeons, avec des 
quantités décroissantes de culture. Aprés 16 passages, la cul- 
_ ture tuait le pigeon, dans le pectoral, au 50,000° de c. c. et le 
-lapin, dans la plévre, au 1,000° de c. c. Aprés 33 passages, elle 


tuait le pigeon, dans le pectoral, au 500,000° de c. c. etle chien, 


dans le poumon, au 10° de c. c. A Vautopsie des chiens ainsi 
inoculés, on observait une pnewmonie type, identique a celle des 
_chévres mortes de l’affection naturelle. Le parasite demeurait 
‘aussi, comme dans ce cas, confiné a la lésion pulmonaire. 


Essais de vaccination. — Nous avions commencé a vacciner 
les troupeaux des régions atteintes, en inoculant, sous la peau 
des animaux, 5 c. c. de culture, de 48 heures, en bouillon, 


chauffée 1 heure a 60°. Les résultats avaient paru excellents, et 


nous nous proposions de continuer ces recherches, lorsque cela 
nous fut interdit, malgré la demande des intéressés. 


| AUTRES PASTEURELLOSES 


Choléra des poules. — Il est trés répandu a Constantinople et 


dans la zone avoisinante. On y connait de véritables « poulaillers 


maudits », ou, depuis des années, tout élevage est devenu 


impossible. Entre autres épidémies, nous avons pu en étudier 
une, trés meurtriére, qui a sévi aux Eaux-Douces d'Europe. 
La plupart des animaux succumbaient ala forme classique de 


l’affection; mais un certain nombre présentaient une forme pure- 


ment intestinale, sans généralisation. Nous ne sayons si ce type 


ty 
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toxique, qui mérite au u plus haut point le nom de choléra, a 
déja été décrit. 


Le virus des Eaux-Douces se montrait eénéralement trés 
actif. Un échantillon, cultivé en bouillon-ascite, a été rapide- 
ment renforcé, al’aide de quelques passages par le pigeon, Ila 
acquis alors une virulence telle qu'il tuait & « l’unité ». Cette 
virulence s’est fort bien conservée par la suite, grace ala culture 
en bouillon-ascite et & la conservation des semences dans la 


- glaciére. 


Ce virus a été cultivé dans des milieux variés, pour y 


rechercher la présence d’une toxine soluble. Nous avons pu 
‘nous convaincre, avec le docteur Scouros, que les filtrats de 


certains de ces milieux, répondanta des cultures de 12a 40 jours, 
pouvaient tuer le pigeon, dans le pectoral, en 3 4 8 jours, a des 
doses variant entre 0c. c. 31 et 0 c. c. 86 pour 100 grammes | 
d’animal. Nous reviendrons plus tard sur ces recherches. 


Pasteurellose deslapins. — Fréquente dans la région de Constan- 
tinople. Nous l’avons observée plusieurs fois au laboratoire et, 
dans certains cas, Vorigine de l’affection a pu étre nettement 
rapporté & l’achat d’animaux provenant de clapiers infectés. Les 
_lapins mouraient presque tous, malgré les précautions prises pour 
arréter l’extension de la maladie. Tantot ils succombaient & une 


-_septicémie rapide, tantdt ils offraient des localisations broncho- 


pulmonaires. Dans cette derniére forme, qui prédominait au 
début et a la fin des épidémies, on ne trouvait généralement la 
pasteurella spécifique qu’au niveau de l’appareil respiratoire; 
le sang et la pulpe des viscéres donnaient le plus souvent des» 


cultures stériles. 


_ La pasteurella, que nous isolée 4 maintes reprises avec le 
docteur Rélik-bey, se montrait peu virulente pour le pigeon. 


~ Quelques échantillons seulement le tuaient dans le pectoral, a 


la dose de 2c. c. d’une culture de 2% heures en bouillon-ascite. 


Pasteurellose des cobayes. — Nous l’avons constatée plus rare- 
ment et toujours indépendamment de l’affection précédente. A 
cété des types septicémique et broncho-pulmonaire, nous avons 


- rencontré, deux fois, une forme singuliére, se traduisant par 
-une infiltration séro-purulente de la paroi thoraco-abdominale. 
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Cette forme, qui parait dénoter une contamination ‘eorigine 
~-externe, fut suivie de mort dans Jes deux cas. — aod ae 


Pasteurellose équine. — Elle sévit fraqutnont pres de la _ 
-frontire bulgare, ot elle cause de- grands ravages dans. les” 
_ régiments de cavalerie et d’artillerie qui y stationnent, Elle a 
- 6téétudiée, a plusieurs reprises, par le vétérinaire. Adil-bey, qui 

a pu confirmer, dans ses recherches, le réle que joue le strepto- ae 

cope gourmeux, comme agent d’infection secondaire. = 


4 


Paueurdise ovine, — La _pneumo-entirite du mouton parait 
assez répandue dans les environs de Constantinople. Nous — 
n’avons eu l’occasion d’en étudier que deux cas, au point de vue_ 
_ bactériologique. Dans ces deux cas, nous avons ye isoler_ . 
aisément l’agent pathogene. a aad a 
cla’ pasteurellose ovine ne ‘coincidait jamais avec les épi- ay 
poe de Ss des chévres observées par nous, 2s3 
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A TEMPERATURE CONSTANTE 


- 


Par ve Dt L. MARMIER. ~ ‘es 


= Les régulateurs a a gaz, sriplovés habituellement dans les Jee 
‘étuves de bactériologie, donnent des températures dont-les: =< 
variations sont & peu prés de l’ordre du degré centigrade. Si 
lon yeut substituer l’électricité-au gaz pour le chauffage de ces 
_ étuves, il est donc utile de pouvoir régler le débit ae courant 
électrique de fagon a obtenir, avec cet agent, des a aanenice 
_ présentant des variations du méme ordre, es 
C’est M. Lequeux qui, 4 ma connaissance, imagina le pre- ; 
‘mier modéle d’étuve électrique. Dans cette étuve, le régulateur 
‘était une adaptation a l’électricité du régulateur métallique du 
D Roux. La branche mobile du régulateur métallique en 
- fer A cheval est disposée de fagon a toucher constamment l’une 
ou l'autre de deux tiges meétalliques situées de part et d’autre 
delle (par exemple & droite et & gauche de cette branche mo- 
~ bile). Quand le courant électrique chauffe I’étuve, ce courant 
suit le trajet suivant : il se rend au régulateur métallique, passe 
dela partie mobile dans une des deux tiges métalliques (sup- 
3  “posons que ce soit celle de gauche) et de la se rend au radia- 
-teur de l’étuve qui est en connexion avec cette tige. Au fur 
eta mesure que la température s’éléve, la branche mobile du 
 ipulacur se déplace, vers la droite dans ce cas, et il arrive 
un moment ov elle touche la tige métallique de droite en se sé- 
 parant de la tige de gauche. A cet instant, le courant ne passe 


Mey Sy ee meee. 
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plus dans le radar mais dans une résistance extérieure a 
Vétuve. L’étuve se refroidit, la branche mobile revient vers sa 
gauche et, quand le contact se rétablit avec la tige de Sane 
’étuve est de nouveau chauffée. 

Cet appareil présentait un inconvénient : au moment ou le 
régulateur abandonne une des tiges métalliques, il se forme un 
arc entre lui et cette tige, arc d’autant plus intense que le radia- 
teur_employé est plus puissant. 

Mais il est facile de remédier & cette situation en se seryant 
d’un relai. On établit ainsi les connexions du courant : secteur, 
armature mobile du relai, butoir du relai, radiateur, secteur. 
D’autre part, un des poles du secteur, si celui-ci est a courant 
continu, ou un des poles d’une batterie de piles si on n’a a sa 
disposition que du courant alternatif, est en relation avec. le 
régulateur. Du régulateur, le courant de ce deuxiéme circuit 
passe dans l’une des deux tiges mobiles, de 1a dans l’un des 
électro-aimants du reiai d’ou il retourne 4 la pile ou au sec-. 


teur. 


L’électro-aimant en connexion avec la tige de gauche, en atti- 
rant l’armature mobile du relai, vient appliquer cette armature 
sur le butoir; au contraire, |’électro-aimant en connexion avec 
la tige de droite, au moment ou il est actionné, interrompt brus- 
quement le contact entre l’armature et le butoir. Il n’y a done 
pas de formation d’arc; seul le courant passant par les électros 
du relai est 4 rupture lente, mais ce courant étant trés faible, 
linconvénient signalé n’existe plus. . 

Ce régulateur étant ainsi installé avec un relai (que j’ai pris 


double pour éviter toute intervention d’un ressort) fonctionne | 


bien et réguliérement. Il donne alors dans |’étuve une tempéra- 
ture suffisamment uniforme; la courbe des températures pré-_ 
sente ala fois des oscillations longues (plusieurs heures) et des — 
oscillations trés courtes donnant au trait de la courbe une 
forme tremblée. Les variations de la température peuvent étre, — 
dans certains cas et pour une période de quelques j ee: réduites 
aun degré centigrade. 

Duand on desire une température plus constante, on peut 
employer comme régulateur de température l’appareil suivant, 
composé de tubes de verre, dont l’ensemble rappelle exactement 
la forme d’une pipe : & un tube de verre horizontal A B de 
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i Ponaate de Siameens, ‘fait suite, en B, un tube deméme dia- 


eS - métre B C trés incliné snr l’horizontale. Ce tube incliné aboutit 


ala partie inférieure C d’un large tube de verre vertical G D 


Dans le tube incliné B C sont erilidsste de distance en distance, 
tous les 25 millimétres dans le modéle que je posséde, des fils. 
de platine. Ces fils de platine, en chacun des points (a, b, ¢, 


d... n) ot ils aboutissent, mettent en communication électrique 
Vintérieur du tube avec le dehors, . 


Enfin sur la partie horizontale A B du tube est branché ver- 
ticalement un tube EH muni d’un robinet R. — pre 
A lextérieur du tube, entre a et b, on place une résistance 
conyenable, de méme entre c et d, etc. Dans le tube on verse 
une certaine quantité de mercure. Dans la branche large on 
met ce mercure en relation avec le radiateur de l’étuve, le fil de 
_ platine a, le plus proche de B, est relié & la source d’électricité 
_ dont on dispose: Ona done 16 circuit : secteur, régulateur du 
_ point @au point C, radiateur, secteur. On voit iis lors sans 
Poe que si le mercure monte dans la branche inclinée jus- 
qu en @, le radiateur est mis en court circuit sur le secteur; si le 
-mercure ne vient que jusqu’en b, ke courant diminue aintenete 
-en raison de lintervention automatique dans le circuit de la 
résistance placée entre a et b ; si c'est en / que se trouve le 
-mercure, la résistance du circuit est ab--be+ced-+-detef-+ ra- 


 diateur, et ainsi de suite: plus le mercure baisse dans la bran- 


che BC, plus grande est la résistance intercalée sur le courant 
et plus faible est ce courant. 

fl est évident que cet appareil peut étre employé comme. 
‘régulateur_ du courant des étuves électriques. Il suffit en effet 


de le transformer en un thermométre & air en mettant en com- 


~ 
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munication avec l’extrémité A du tube horizontal un réservoir 
d’air placé a l’intérieur de l’étuve. Supposons que I’on ait atteint | 
dans l’étuve la température désirée, on ferme le robinet R, le 
mercure étant par exemple en /. Si la température tend a hae 
ser dans l’étuve, le mercure remonte vers a, au moment ov il 
atteint e, le courant augmente, d’ou élévation de la temperature ; : 
si au contraire la température a c'est l’inverse qui se pro- 
duit. 

On choisit le volume du réservoir d’air suivant la sensibilité 
qu’on veut demander & l’appareil. Par suite de l’inclinaison trés 
accentuée du tube B C et de la grande largeur du tube vertical, 
les variations de niveau du mercure seront insignifiantes 
(quelques millimétres dans la pratique. On a done un thermo- 
métre 4 air a pression sensiblement constante. Si V est le 
volume de l’air 4 une température ¢, la variation d V de volume 
sera liée a la variation di de la température par l’équation : 


< 
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dV est le volume compris entre deux des points a, b, ¢, 
d, etc.; le tube ayant 1 c. c. de diamétre et @ b ayant 25 milli- 
métres, dV a environ 2 c. ¢. La relation précédente montre 
qu’avec un réservoir de 2 litres (V = 2000), il faut a peu prés 
une variation de 3/10 de degré pour faire avancer le mercure 
d’une division, tandis qu’avec un réservoir de 3 litres il suffira 
de 1/5 de degré pour obtenir le méme résultat. 

Depuis plusieurs mois j’emploie avec une petite étuve un 
appareil ainsi construit. Les résistances intercalées entre chacun 
des points a, b, c... sont en moyenne de | ohm chacune. La 
température est restée rigoureusement constante si on se reporte 
aux indications du thermométre enregistreur; elle a varié en 
réalité de 3/5 de degré si on prend les indications données par 
les enregistreurs électriques placés sur l’appareil. Ce régulateur 
peut étre employé aussi bien en courant continu qu’en courant 

_alternatif, les connexions électriques & établir : secteur, régula- 
teur, radiateur, secteur sont toujours les mémes et des plus 
simples. 
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Dans le cas ot l’on a de grandes chambres étuves en macgon- 


-nerie, bien isolées au point os vue fayonsement et conductibi- 
lité, on obtient, sans autre appareil de réglage qu’un rhéostat mis 
sur le circuit ia radiateurs, une température uniforme dans ces 
chambres. A l'Institut Pasteur de Lille, une telle chambre, 
mesurant 3",40 x 3™,20 x 2,70, atteint une température qui 
se maintient rigoureusement a 29°,5 avec un radiateur absor- 
bant un courant de 9 ampéres sous 110 volts, une tempéra- 


5 g 110 volts. 


3 Rien n’est donc plus simple que d’avoir dans fos grandes 


E. chambres étuves des températures constantes au moyen du 
_chauffage électrique. Ce n’est qu'une question de construction 
de ces chambres. : ; roe Cea a 

Enfin, il m’a semblé qu’il serait intéressant de comparer, 
pour |’étuve dont jé me suis servi, la dépense en gaz avec la 
dépense en électricité. A droite de cette étuve se trouvait un 


régulateur pour le gaz, & gauche j’ai installé le régulateur 


yg manométrique. Sur la canalisation du gaz de l’étuve se trouvait 
un compteur et un régulateur de pression; sur la canalisation 
- électrique, il y avait 3 enregistreurs : voltmétre, ampéremitre, 
wattmeétre, ainsi que les accessoires nécessaires pour vérifier 
= au potentiométre les indications de ces instruments. L’installa- 


Télectricité. La température de |’étuve pendant le chauffage au 
. gaz a oscillé entre 35° et 36°,7; la température pendant le 
_ _ chauffage al électricité a été constamment de 36°,5. La moyenne 
2 de la dépense en gaz a été de 5,100 litres par 24 heures; la 
moyenne de la ieveuse électrique fut de 350 watts si on compte 
_  Vénergie totale dépensée dans Vétuve et dans le régulateur, et 
seulement de 320 watts dans l’étuve seule. Ce qui donne par 
: 24% heures 8,400 ou 7,680 watts-heure. 

- Prenant le chiffre de 8,400 watts-heure, correspondant a 
4 Vénergie totale, on voit qu’on dépense 1 m. c. de gaz ou 
a 1,647 watts-heure pour chauffer cette méme étuve a 36°,5. Le 
gaz cotite a l’Institut Pasteur de Lille 0 fr. 15 le m. c., il sath 
done que le kilowatt-heure lui revienne a 0 fr. 09 pour que les 
deux modes de chauffage coutent le méme prix. On peut done 
conclure que le chauffage électrique est plus avantageux que le 


ture de 36° avec un radiateur absorbant 12 ampires sous 


tion ainsi faite, l’étuve était chauffée tantét au gaz, tantot a 


qu "un surcroit de Tpathe ne énergie dans une “installatic 0 
-existante pour @ autres usages. 
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